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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Fragestellung dieser Promotionsarbeit ist, ob die préklinische Erhebung der qSOFA
Parameter (quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment) mit einer
verkurzten "Zeit bis zur Antibiotika-Gabe" (primarer Endpunkt) und einer verkirzten "Zeit
bis zur Volumentherapie" im Vergleich zur Standardbewertung von Sepsis Indikatoren

verbunden ist.

Die Daten und Ergebnisse dieser Studie wurden auf dem 21. Kongress der Deutschen
Interdisziplindren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin e.V. (DIVI) im Jahr 2021 in
Form eines Posters prasentiert. Der Titel lautete: ,Assoziation zwischen praklinisch
erhobenen Vitalparametern und der Einleitung einer zielgerichteten Sepsistherapie - eine

retrospektive Kohortenstudie®.

Ebenso ging eine Veroéffentlichung als wissenschaftliches Paper unter dem Titel ,ls
Prehospital Assessment of gSOFA Parameters Associated with Earlier Targeted Sepsis
Therapy? A Retrospective Cohort Study®, erschienen am 17. Juli 2022 im Journal of Clinical
Medicine, hervor (Dankert et al., 2022).



2. Einleitung
2.1. Definition der Sepsis

Eine Expertengruppe der ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) und der
SCCM (Society of Critical Care Medicine) legte im Jahr 2016 die folgende Definition der
Sepsis fest: Die Sepsis ist eine akute lebensbedrohende Organfunktionsstérung aufgrund
einer fehlregulierten Infektionsantwort, die mit einer hohen Inzidenz an Schock und
Organversagen einhergeht (Singer et al., 2016).

Im Rahmen dieser Internationalen Konsensus Konferenz wurden zur strukturierten
Diagnosefindung bei Sepsis, der SOFA-Score (Sequential [Sepsis-related] Organ Failure
Assessment) und der qSOFA-Score (quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure
Assessment) festgelegt (Singer et al., 2016). Der SOFA-Score soll bei der Bestimmung der
Schwere einer Organdysfunktion und der gSOFA bei der Erkennung von erhghter Mortalit&t
bei Patienten mit Verdacht auf eine Infektion helfen. Dartber hinaus definiert die Leitlinie
den septischen Schock: Dieser liegt vor, wenn der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), trotz
adaquater Flussigkeitssubstitution und/oder mit der Gabe von Vasopressoren, nicht bei
265mmHg liegt und ein Serumlaktat >2mmol/l ist (Seymour et al., 2016, Singer et al., 2016).

SOFA-Score:

Der Score betrachtet sechs Organ- bzw. Funktionssysteme: die Atmung, die Gerinnung,
die Leber, das kardiovaskulare System, das Bewusstsein und die Niere. Es werden
Vitalparameter, Laborparameter und Beatmungsparameter erhoben. Ebenso spielt die
Dosis der Katecholamine, als Marker der Kreislauffunktion und des peripheren
Gewebswiderstands, und die Urinausscheidung, als Marker der Nierenfunktion, eine Rolle.
Die zu erhebenden Werte sind in der folgenden Tabelle 1 dargestellt. Die einzelnen
Organsysteme werden bewertet und diese Bewertung aufsummiert. Bei einer Erhéhung
des Punktewerts im klinischen Verlauf liegt eine Verschlechterung des Patientenzustandes
vor. Steigt der Wert um zwei oder mehr Punkte, so ist nach der aktuellen Definition beim
Patienten eine Organdysfunktion vorhanden. Ergénzt sich dies mit einer bestatigten
Infektion, so ist dies als Sepsis zu definieren. Bei unbekannter Ausgangslage wird ein
Ausgangswert des SOFA-Scores von null Punkten angenommen. Vorbestehende (akute
oder chronische) Organdysfunktionen sind bei den Patienten zu beriicksichtigen (Singer et
al., 2016).



Tabelle 1: SOFA-Score

Punkte
Organsystem ; ; ; ;
gansy 0 1 2 '3 4
Atmung:
PaO2/FiO2 <200 und <100 und
(mmHg) 2400 <400 <300 beatmet beatmet
Gerinnung:
z;%o%?;’zyte” 2150 <150 <100 <50 <20
Leber:
Bilirubin (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Kardiovaskular:
Dopamin 5,1-15 | Dopamin >15
. pg/kg/min oder pg/kg/min oder
MAP =70 MAP <70 5&?(37;'1?;5 Adrenali‘n <0,1 Adrenali‘n >0,1
mmHg mmHg oder Dobutamin gg/ekrg/mln ggékrg/mm
(jede Dosis) Noradrenalin Noradrenalin
<0,1 pg/kg/min >0,1 pg/kg/min
Zentrales Nervensystem:
Glasgow Coma
Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
Niere:
Kreatinin (mg/dl) <12 1,2-1,9 2,0-34 3,549 >5,0
Urinausscheidung <500 <200
ml/Tag

Kriterien des SOFA-Scores; Abkiurzung: PaOa:
inspiratorische Sauerstofffraktion (Singer et al., 2016)

Arterieller Sauerstoff-Partialdruck, FiOa:

Der SOFA-Score ist fur die Vorhersage von Mortalitat auf einer Intensivstation validiert und

ist vorangegangenen Bewertungskriterien fiir eine Sepsis Uiberlegen (Singer et al., 2016).

Der Score wurde fur die Bewertung von Patienten auf einer Intensivstation erstellt. Eine
Anwendung in der préklinischen Notfallmedizin ist nicht vorgesehen und aufgrund der zu

erhebenden Parameter nicht praktikabel (Obermaier et al., 2021, Brunkhorst et al., 2020).

qSOFA-Score:

Zur schnelleren Identifizierung einer Sepsis auf3erhalb der Intensivstation sieht die aktuelle
Sepsis-3 Leitlinie die Anwendung des quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure
Assessment (QSOFA) als Screeningtest vor (Singer et al., 2016, Rhodes et al., 2017). Der
gSOFA soll unkompliziert und schnell als ,Bedside-Test* durchgefihrt werden kénnen,

ohne dass zusatzlich Laborparameter, Beatmungsparameter oder &hnliches erhoben



werden mussen (Singer et al., 2016). Ziel ist die Friherkennung von Sepsis zu férdern
(Evans et al., 2021).

Der gSOFA-Score untersucht drei Parameter:

Tabelle 2: gSOFA-Score

Atemfrequenz = 22/min
Bewusstsein Vigilanzminderung
Systolischer Blutdruck < 100mmHg

Kriterien des SOFA-Scores (Singer et al., 2016)

Sind zwei der drei Werte auffallig, spricht man von einem positiven gSOFA und es sollte
dem Verdacht der Sepsis weiter nachgegangen werden und in Folge der umfassende
SOFA-Score ermittelt werden (Singer et al., 2016, Brunkhorst et al., 2020).

Die Starke des Scores liegt in der pradiktiven Validitat (Brunkhorst et al., 2020). Die
Verwendung des gSOFA-Scores ist wegen der niedrigen Sensitivitat zur Erkennung der
Sepsis umstritten (Tusgul et al., 2017, Brunkhorst et al., 2020). In der Empfehlung von
Evans et al. wird von der alleinigen Nutzung des qSOFA-Scores zur Erkennung von Sepsis
abgeraten (Evans et al., 2021).

SIRS-Kriterien:

Die erste Definition der Sepsis entstammt dem Jahr 1992. Ein Komitee definierte im
Konsens die Sepsis offiziell als Systemisches Inflammatorisches Responsesyndrom
(,Systemic Inflammatory Response Syndrom® (SIRS)) auf eine Infektion und somit als
eigenstandiges Krankheitsbild. Dies kann in der Folge zu einer Organfunktionsstérung
(schwere Sepsis) und einem Schockzustand (septischer Schock) fliihren (Bone et al., 1992).
Diese Definition stellte die systemische hyperinflammatorische Reaktion in den Mittelpunkt
(Bone et al., 1992), anders als die aktuelle Definition, welche die Organdysfunktion starker
in den Fokus ruckt (Seymour et al., 2016). Ein SIRS ist definiert als das Vorliegen von

mindestens zwei der vier klinischen Kriterien (Tabelle 3) (Bone et al., 1992).

Fur den Verdacht einer Sepsis mussen, laut der SIRS-Kriterien, neben dem Verdacht einer

Infektion mindestens zwei der folgenden Kriterien vorliegen:



Tabelle 3: SIRS-Kriterien

Herzfrequenz >90/min

Atemfrequenz >20/min oder ein PaCO; <32 mmHg
Korpertemperatur >38°C oder <36°C

Anzahl der weil3en Blutkdrperchen Leukozytose (>12.000/ul) oder
(Leukozyten) Leukozytopenie (<4.000/pl)

SIRS-Kriterien; Abkirzung: PaCO.: arterieller Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (Bone et al., 1992)

Durch die aktuell glltige Definition der Sepsis aus dem Jahr 2016 werden diese Kriterien
nicht mehr fir die Sepsis herangezogen, da die SIRS-Kriterien einerseits auch bei
unkomplizierten Infektionen positiv sind, andererseits kdnnen die SIRS-Kriterien bei kritisch
kranken Patienten mit offensichtlichen Anzeichen einer lebensbedrohlichen Infektion auch
fehlen (Singer et al., 2016). Die Prognose der Patienten, die eine Sepsis haben, ist von den

pathologischen Folgen der Organdysfunktion abhangig (Singer et al., 2016).

Wenngleich die dritte Internationale Konsensus Konferenz zur Definition der Sepsis die
Sepsis anders als ihre Vorganger definieren, werden die SIRS-Kriterien weiterhin als
natzlich zur Identifikation einer Infektion angesehen (Singer et al., 2016). Ebenso empfehlen
die Autoren Evans et al. die SIRS-Kriterien weiter zu nutzen, da die Sensitivitdt der SIRS-
Kriterien hoher ist als die des gSOFA-Scores (Evans et al., 2021). Herwanto et al. haben in
ihrer Metaanalyse eine Sensitivitdt des qSOFA-Scores von 56,39% gegeniiber den SIRS-
Kriterien mit 78,84% festgestellt (Herwanto et al., 2019).

2.2. Epidemiologie

Entsprechend einer Metaanalyse von Fleischmann et al. aus dem Jahr 2016 wurde die
durchschnittliche Inzidenzrate von Sepsis-Krankenhausaufenthalten in Industrieldndern
(USA, Deutschland, Australien, Neuseeland, Taiwan, Norwegen, Spanien und Schweden)
auf 270 pro 100.000 Personen pro Jahr geschéatzt. Die Inzidenz schwankte jedoch zwischen
90 und mehr als 1.000 Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr, je nach
Untersuchungszeitraum, Herkunftsland und Methodik zur Identifizierung der Sepsis
(Fleischmann et al., 2016a). In Deutschland lagen im Jahr 2013 die Fallzahlen an Sepsis
bei 279.530. Dies entspricht einer Inzidenz von 335 Sepsis-Fallen pro 100.000 Einwohner
(Fleischmann et al., 2016b).
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Die Mortalitdt im Krankenhaus fur Patienten mit Sepsis liegt bei 24,3 bis 28,6%
(Fleischmann et al., 2016a, Angus et al.,, 2001, Fleischmann et al.,, 2016b). Die
Sterblichkeitsrate ist bei Patienten mit Vorerkrankungen, Intensivpflege und Organversagen
héher und steigt mit zunehmendem Alter von 10% bei Kindern auf 38,4% bei Uber 85-
Jahrigen (Angus et al., 2001).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass weltweit die Sepsis mit einer hohen Morbiditat
und Mortalitat einher geht (Singer et al., 2016).

2.3. Pathophysiologie der Sepsis

Die Pathophysiologie der Sepsis wird als ein komplexes Klinisches Syndrom mit einer
Uberschiel3enden und generalisierten Reaktion des Immunsystems auf einen Erreger
beschrieben (Levy et al., 2003, Singer et al., 2016). Prinzipiell sind alle Erreger in der Lage,
eine Infektion mit folgender Sepsis auszulésen. Es ist daher unabhéngig davon, ob der

Erreger ein Bakterium, ein Virus, ein Pilz oder ein Parasit ist (Bauer et al., 2006).

Zur genaueren Erklarung wird zunachst die normale Wirtsreaktion auf eine Infektion

beschrieben und im Verlauf auf die Besonderheiten der Sepsis eingegangen.
Lokale Reaktion des Korpers auf eine Infektion:

Durch den verursachenden Erreger werden mikrobielle Komponenten, wie Endotoxine,
bakterielle Desoxyribonukleinsaure (DNS) oder virale Ribonukleinsdure (RNS) freigesetzt,
die im Korper wahrgenommen werden (Bauer et al., 2006). Diese mikrobiellen Bestandteile
werden als ,Pathogen associated molecular patterns® (PAMPs) bezeichnet (Bauer et al.,
2006). Immunzellen, insbesondere die zu der angeborenen Immunabwehr gehérenden
Monozyten und Makrophagen, kénnen mikrobielle PAMPs mittels ,Pattern recognition
receptors® (PRRs) erkennen (Cinel and Dellinger, 2007). Dies ist der Beginn der
korpereigenen Immunantwort. Es kommt zur Aktivierung spezifischer Rezeptoren des
Immunsystems, insbesondere der Toll-like-Rezeptoren (TLRs). Diese Rezeptoren kénnen
einerseits mit endogenen Alarmsignalen, die von infizierten Zellen freigesetzt werden
(sogenannten ,Danger-associated molecular patterns (DAMPS)), interagieren (Angus and
van der Poll, 2013). Zum anderen I6st das Aktivieren der TLRs eine Signalkaskade aus.
Der ,Cytosolic nuclear factor-kb“ bewegt sich vom Zytoplasma zum Zellkern und bindet an
Transkriptionsstellen. Dadurch induziert er die Aktivierung einer gro3en Anzahl von Genen,
die an der Entziindungsreaktion des Wirts beteiligt sind (Angus and van der Poll, 2013). So
werden entziindungsférdernde (proinflammatorische) Zytokine, wie Tumornekrose Faktor
Alpha (TNFa), Interleukin-1, -6, -8, -10 (IL-1, -6, -8, -10) und weitere Zytokine, produziert
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(Pruitt et al., 1995). Zusatzlich wird in der Leber, aufgrund der Freisetzung von Zytokinen,
die Genexpression beeinflusst, sodass in der Leber und gegebenenfalls in anderen
Organen Akut-Phase Proteine, wie C-reaktiven Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT),
gebildet werden (Bauer et al., 2006, Brunkhorst and Schmitz, 2014).

Zum gleichen Zeitpunkt kommt es kompensatorisch zu einer entziindungshemmenden
(antiinflammatorischen) Reaktion, welche durch antiinflammatorische Substanzen, wie
beispielsweise TNF-a-Rezeptoren, IL-1-Rezeptorantagonisten, IL-4 und IL-10, geschieht
(Angus and van der Poll, 2013). Die entziindungshemmenden Mediatoren unterdriicken
das Immunsystem, indem sie die Produktion von Zytokinen durch mononukleare Zellen und
monozytenabhangige T-Helferzellen hemmen. Ebenso werden immunkompetente Zellen in

den programmierten Zelltod (Apoptose) geschickt (Hotchkiss and Karl, 2003).

Abbildung 1: Die Wirtsantwort auf einen Erreger

Proinflammatory response Excessive inflammation causing collateral damage (tissue injury)
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Die Wirtsantwort auf einen Erreger ist sowohl durch proinflammatorische Reaktionen (oben im Bild,
in rot) als auch durch entziindungshemmende, immunsuppressive Reaktionen (unten im Bild, in
blau) gekennzeichnet. Ausmaf und Dauer dieser Reaktionen werden sowohl durch Wirtsfaktoren
als auch durch Erregerfaktoren bestimmt (Angus and van der Poll, 2013).
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Letztlich ist der Prozess der Immunantwort auf einen Erreger stark durch das Gleichgewicht
entztindungsfordernder (inflammatorischer) und entziindungshemmender
(antiinflammatorischer) Mediatoren beeinflusst. Wenn die anfangliche Infektion
Uberwunden ist und sich die Mediatoren gegenseitig ausgleichen, wird das Gleichgewicht

letztlich wieder hergestellt (Bone, 1996).
Besonderheiten der Sepsis:

Definitionsgemall kommt es zu einer Sepsis, wenn es bei der Freisetzung von pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren zu einer Fehlregulierung kommt und dies infolge zu einer

Organdysfunktion fiihrt (Angus and van der Poll, 2013, Singer et al., 2016).

Wenn ein &ahnlicher Prozess als Reaktion auf einen nichtinfektiosen Zustand (z. B.
Pankreatitis, Trauma) auftritt, wird der Prozess als Systemisches Inflammatorisches
Responsesyndrom (SIRS) bezeichnet (Levy et al., 2003, Singer et al., 2016).

Die Pathophysiologie, die der Sepsis zugrunde liegt, ist komplex (Font et al., 2020). Es
kénnen unterschiedliche Organsysteme durch eine fehlregulierte Immunantwort bei einer
Sepsis in der Funktion beeintrachtigt werden (Angus and van der Poll, 2013, Font et al.,
2020).

Im folgenden Abschnitt wird eine Auswahl dieser Organsysteme angefiihrt und mégliche

Sepsis-induzierte Dysfunktionen beschrieben.
Kreislauf:

Die Hypotonie aufgrund diffuser Vasodilatation ist der schwerste Ausdruck einer
Kreislaufstorung bei Sepsis. Dabei nimmt Stickstoffmonoxid (NO) eine entscheidende Rolle
bei der Vasodilatation ein, da NO-Synthase durch Inkubation von vaskularem Endothel und
glatter Muskulatur mit Endotoxin induziert werden kann (Vincent et al., 2000). Wenn NO
den systemischen Kreislauf erreicht, unterdriickt es die metabolische Autoregulation auf
allen zentralen, regionalen und mikroregionalen Ebenen des Kreislaufs (Sharshar et al.,
2003).

Die Hypotonie kann auch auf eine Umverteilung der intravaskularen Flissigkeit
zurtickzufuihren sein. Dies ist eine Folge sowohl der erhdhten Endothelpermeabilitat, als
auch des verringerten arteriellen Gefaldtonus, was zu einem erhdhten Kapillardruck fihrt

und ausgedehnte Gewebeddeme zur Folge haben kann (De Backer et al., 2021).

Neben diesen diffusen Wirkungen der Sepsis auf den Kreislauf gibt es auch lokale

Wirkungen:
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Im zentralen Kreislauf liegt eine verminderte systolische und diastolische ventrikulare
Leistung, aufgrund der Freisetzung myokardial dampfender Substanzen, vor, welche eine
frihe Manifestation einer Sepsis ist (Price et al., 1999). In der regionalen Zirkulation flhrt
eine verminderte vaskulare Reaktion zu einer Unfahigkeit, den systemischen Blutfluss
angemessen auf die Organsysteme zu verteilen. Beispielsweise, wenn die Sauerstoffzufuhr
verringert ist und damit die Sauerstoffsattigung im Blut reduziert ist, stort eine Sepsis die
Umverteilung des Blutflusses von den Organen des Gastrointestinalen-Trakts zu den
Kernorganen (Herz und Gehirn) (Luce, 1987). Da die Anzahl funktionsfahiger Kapillaren
durch GefalRschadigung abnimmt, ist die Mikrozirkulation in den Kapillaren bei Sepsis
verschlechtert. Dies fuhrt im peripheren Gewebe zu einer schlechten Extraktion von

Sauerstoff aus dem Blut und somit zur Gewebshypoxie (Neviere et al., 1996).
Hamatologie:

Bei einer Sepsis kommt es zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems, welche zu einer
fulminanten disseminierten intravaskularen Gerinnung (DIC) fihren kann. Die DIC kann als
erworbenes Syndrom definiert werden, das durch die intravaskulare Aktivierung der
Gerinnung mit Lokalisierungsverlust gekennzeichnet ist und eine bedeutende Rolle bei der

Entwicklung von Organfunktionsstérungen spielt (Iba et al., 2020).

Zusammen mit der durch Sepsis ausgelosten proinflammatorischen Stimulation, verlieren
Endothelzellen ihre gerinnungshemmende Funktion, wahrend die Expression von
Thrombomodulin auf der Zelloberflache verringert und die Expression von Gewebefaktor
erhoht wird. Eine durch Sepsis induzierte endotheliale Dysfunktion fiihrt zu einer erhdhten
Adhasion von Leukozyten an Endothelzellen, wodurch eine Gewebeschadigung erfolgt und
die Funktion der Gerinnungskaskade gestort wird (Delabranche et al., 2017). Insgesamt
wirken das Endothel, durch die Freisetzung proinflammatorischer Substanzen, die
Rekrutierung  von  Entziindungszellen, die prokoagulatorische  Aktivitdt und
Hyperpermeabilitat wesentlich bei der Verschlimmerung von Entziindungen mit (Iba et al.,
2021).

Bei der Sepsis tragen Thrombozyten durch die Freisetzung von proinflammatorischen
Mediatoren, wie dem Blutplattchen-Aktivierungsfaktor, und die Erh6hung der Fibrinbildung
durch die Expression von prokoagulierenden Molekilen zur Gerinnungsstérung bei (Iba et
al., 2020).

14



Abbildung 2: Komplexe Mechanismen zur Gerinnungsaktivierung bei Sepsis
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Krankheitserreger und ihre Bestandteile stimulieren Immunzellen wie Monozyten durch spezifische
Rezeptoren auf der Zelloberflache. Aktivierte Monozyten setzen mehrere chemische Mediatoren frei,
die Blutplattchen, Neutrophile und Endothelzellen aktivieren. Monozyten und andere Zellen setzen
extrazellulare Vesikel frei, die prokoagulierenden Gewebefaktor auf ihren Oberflachen exprimieren.
Beschéadigte Endothelzellen andern ihre gerinnungshemmenden Eigenschaften (Iba et al., 2020).

Niere:

In Folge von Hypoperfusion und/oder Hypoxie kommt es in der Niere zu einer akuten
tubularen Nekrose, die ein haufiger Grund fur in der Sepsis auftretendes akutes

Nierenversagen ist (Zarjou and Agarwal, 2011).
Leber:

Eine Leberfunktionsstérung, in Folge einer Mangelversorgung der Organe bei einer Sepsis,
kann die Elimination von Endotoxinen und von Bakterien stammenden Produkten stéren,
was ein direktes Ubertreten dieser potenziell schadlichen Produkte in den systemischen
Kreislauf zulasst (Luce, 1987, Ghosh et al., 1993).

Gastrointestinaltrakt:

Die bei Sepsis potenziell eintretende Hypotension hat einen negativen Einfluss auf die

nattrliche Barrierefunktion des Darms. Hierdurch kdnnen Bakterien und Endotoxin in den
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systemischen Kreislauf Gibertreten und so die Dauer und den Umfang der Sepsis verlangern
(Luce, 1987).

Nervensystem:

Die haufigste Komplikation des zentralen Nervensystems (ZNS) ist ein verandertes
Sensorium (Enzephalopathie). Die Pathogenese der Enzephalopathie selbst ist
unzureichend definiert. Der ZNS-Dysfunktion wurden Veranderungen im Stoffwechsel und
Veranderungen in der Zellsignalisierung, aufgrund von Entzindungsmediatoren,
zugeschrieben. Die Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke tragt wahrscheinlich ebenso dazu
bei, dass eine erhéhte Leukozyteninfiltration, die Exposition gegeniiber toxischen
Mediatoren und ein aktiver Transport von Zytokinen durch die Schranke mdglich sind und
das ZNS geschadigt wird (lacobone et al., 2009).

2.4. Diagnostik der Sepsis

Die Diagnose Sepsis beschreibt eine akute lebensbedrohliche Reaktion des Korpers auf
eine vorliegende Infektion (Singer et al., 2016). Entsprechend steht zu Beginn der
Diagnostik der Nachweis der Infektion bzw. der Verdacht auf das Vorliegen einer Infektion.
Hierfur braucht es die Kombination aus Anamnese, Symptomen, klinischer Untersuchung,
Vitalparametern, hamodynamischen Daten, laborchemischen Werten, mikrobiologischen
Ergebnissen, Bildgebung und klinischen Parametern der Organfunktionen (Angus and van

der Poll, 2013, Long and Koyfman, 2017, Wiersinga and Seymour, 2018).

2.4.1. Fokus der Sepsis

Die Sepsis kann ursachlich von unterschiedlichen Stellen im Kérper ausgehen. Das
Akronym ,LUCCAASS® soll dabei behilflich sein, mdgliche Ursachen zu lokalisieren (Long
etal., 2017).
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Tabelle 4: Typische Infekt-Fokusse bei Sepsis

Infekt-Fokus Symptome

,Lung® (Lunge) Dyspnoe, trockene Rasselgerédusche, Husten,
Sputum, Zyanose, atemabhéangiger Brustschmerz

,urine“ (Urogenitalsystem, An-/Oligurie, Schmerzen in Blase oder Flanke,

Niere) Klopfschmerz Nierenlager, triiber oder

Ubelriechender Urin

»central nervous system* Kopfschmerz, Vigilanzstdrung, Fieber,
(zentrales Nervensystem) Meningismus, Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Krampfanfall

,Cardiac* (Herz) Neues Herzgerausch, Fieber, Rhythmusstérungen,
Hinweise aus Anamnese und Untersuchung auf
kardiale Risikofaktoren, degenerative Herzklappen,
Operation, intravendser Drogenabusus, einliegende
Katheter, Dialyse, rheumatisches Fieber

~Abdomen* Bauchschmerz, Abwehrspannung, Blumberg-
(Gastrointestinaltrakt, Abdomen) | Zeichen, hochgestellte oder fehlende
Darmgerausche, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrh6, Hinweise aus Anamnese bzw.
Untersuchung auf Operation, Immunsuppression

LArthritis“ (Gelenke, Implantate) | Schmerz, Funktionseinschrankung, Hinweise aus
Anamnese bzw. Untersuchung auf Operation (z. B.
Narben, Prothesenausweise), Immunsuppression,
rheumatoide Arthritis

,okin“ (Binde- und Stutzgewebe, | Sichtbare Wunde, Rétung, Schwellung, Schmerz,
Haut) Uberwarmung, Funktionseinschrankung

~opine” (Wirbelsaule) Myalgien, Riickenschmerzen, periphere
neurologische Defizite (Parésthesien, Paresen)

Typische Infekt-Fokusse bei der Sepsis, Auflistung anhand des ,LUCCAASS*“Akronyms
(Obermaier et al., 2021)

2.4.2. Klinische Untersuchungsparameter

Da das Erscheinungsbild der Sepsis verschieden und unspezifisch sein kann, ist das
Erkennen einer Sepsis oft schwierig (Long and Koyfman, 2017, Angus and van der Poll,
2013, Singer et al.,, 2016). Die in Kapitel 2.1 aufgefiihrten Scores geben Kklinische

Untersuchungsparameter vor, die zur Anwendung des jeweiligen Scores bengtigt werden.
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Tabelle 5: Notwendige Vitalparameter zur Anwendung von Sepsis-Scores

SOFA qSOFA SIRS
Vitalparameter
Blutdruck X X -
Bewusstsein X X -
Atemfrequenz - X X
Korpertemperatur - - X
Herzfrequenz - - X
Sauerstoffsattigung - - -

Ubersicht der notwendigen Vitalparameter zur Anwendung von Sepsis-Scores.
Abkirzungen: SIRS ,Systemic Inflammatory Response Syndrome”; SOFA ,Sequential
[Sepsis-related] Organ Failure Assessment”; gSOFA ,quick Sequential [Sepsis-related]
Organ Failure Assessment®; (Obermaier et al., 2021)

Im SOFA- und qSOFA-Score findet der Blutdruck Anwendung (Singer et al., 2016). Eine
Hypotonie kann bei einer Sepsis vorliegen. Die in Kapitel 2.3 beschriebene Aktivierung von
proentzindlichen Mediatoren kann eine eingeschrankte Myokardfunktion, den Verlust des
Muskeltonus der Gefal3e, und die Aktivierung des vaskuldren Endothels mit erhdhter
Extravasation von Flissigkeit zur Folge haben (Wiersinga and Seymour, 2018). Dem
Blutdruck kommt in der Unterscheidung der Sepsis, gegenliber dem septischen Schock,
eine zentrale Rolle zu, da anhand des initialen Blutdrucks und des Verlaufs des Blutdrucks
in der daraufhin folgenden Therapie festgelegt wird, ob ein septischer Schock vorliegt
(Singer et al., 2016).

Das Bewusstsein wird in dem SOFA- und gSOFA-Score erhoben (Singer et al., 2016). Wie
in Kapitel 2.3 beschrieben, kann es durch Sepsis zu einer Beeintrachtigung der Leistung
des ZNS kommen. Liegt schon eine geringe Reduktion des Bewusstseins vor, kann dies

ein Hinweis auf eine Sepsis beim Patienten sein (Obermaier et al., 2021).

In den SIRS-Kriterien als auch in dem qSOFA-Score wird die Atemfrequenz erfasst. In den
SIRS-Kriterien wird eine gesteigerte Atemfrequenz gréRer als 20 Atemziige pro Minute als
ein Hinweis auf eine Sepsis gewertet (Bone et al.,, 1992). Im qSOFA-Score liegt der
Grenzwert bei einer Atemfrequenz von gréRRer gleich 22 Atemziige pro Minute (Singer et
al., 2016).
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Zusatzlich findet die Kérpertemperatur in den SIRS-Kriterien als klinischer Vitalparameter
Anwendung. So ist eine Kérpertemperatur von grof3er 38,0°C oder geringer als 36,0°C ein
Zeichen einer Infektion (Bone et al., 1992). Die Korpertemperatur ist ein wichtiger
Parameter fir eine Infektion und somit auch fir die Diagnostik der Sepsis relevant
(Brunkhorst et al., 2020)

Ebenfalls wird die Herzfrequenz als Vitalparameter der Sepsis in der Definition von Bone et
al. aufgefuhrt. Bei einer Herzfrequenz von gréRer als 90/Minute ist dieser Parameter in

Bezug auf eine Sepsis als auffallig zu bewerten (Bone et al., 1992).

Die periphere Sauerstoffsattigung (SpO;2) kann, je nach Fokus der Sepsis, ebenfalls
vermindert sein. Bei einer Schocksymptomatik, bei zentralisiertem Kreislauf, kann die
periphere Sauerstoffsattigung unter Umsténden keine validen Werte liefern (Obermaier et
al., 2021). Der Vitalparameter Sauerstoffsattigung hat keinen Stellenwert in den in Kapitel
2.1 aufgefihrten Scores. Dieser Wert wird jedoch als weiterer Vitalparameter zum
préklinischen Erkennen einer Sepsis herangezogen (Casu et al., 2018, Obermaier et al.,
2021).

Es gibt keine typischen Kklinischen Untersuchungsparameter oder Konstellationen an
Vitalparameter, die eindeutig auf eine Sepsis hindeuten. Auch wenn die heute verwendeten
Scores harte Grenzwerte fiir die Werte gewisser Untersuchungsparameter verwenden, so
ist doch die klinische Erfahrung und das Erheben der Vitalparameter mit darauffolgender

Interpretation insgesamt wichtig (Casu et al., 2018).

2.4.3. Erregernachweis

Zum sicheren Nachweis einer Infektion gehort der Nachweis eines Krankheitserregers
(Evans et al., 2021). Fir den Erregernachweis werden mikrobiologische Untersuchungen
durchgefuhrt. So ist die Empfehlung bei jeder Infektion Blutkulturen abzunehmen (Evans et
al., 2021). Dartber hinaus sollten im Rahmen der Fokussuche und Erregerbestimmung
weitere Proben gewonnen werden (z. B. Urin, Liquor, Wund- und Hautabstriche, operativ
gewonnene Gewebeproben). Diese Proben sind weiter zu analysieren und Kulturen sollten

angelegt werden (Brunkhorst et al., 2020).

Die Gewinnung der Proben sollte vor dem Start der antimikrobiellen Therapie stattfinden,
da bereits innerhalb von Minuten nach der ersten Dosis eines Antibiotikums die Sterilisation
der Kulturen erfolgen kann und eine Erregerbestimmung danach nicht mehr moglich ist
(Zadroga et al., 2013). Es werden mindestens zwei Sets Blutkulturen (aerob und anaerob)

als geeignet fur die Erregerbestimmung empfohlen (Brunkhorst et al., 2020). Die
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Verabreichung der Antibiotikatherapie sollte jedoch nicht verzégert werden, um Blutkulturen

zu erhalten (Levy et al., 2018).

Bei einem positiven Ergebnis kann der Erreger identifiziert werden und die antiinfektive

Therapie dem Erreger angepasst werden (Rhodes et al., 2017).

2.4.4. Laborchemische Untersuchung

Um eine mdgliche Infektion zu diagnostizieren, konnen verschiedene laborchemische
Untersuchungen herangezogen werden. Fir den direkten Nachweis einer Sepsis ist bisher
kein Laborparameter im klinischen Alltag verfugbar (Seymour et al., 2016, Ehler et al.,
2022). Alle zur Verflgung stehenden Laborparameter sind primér zum Nachweis einer
Infektion (Ehler et al., 2022).

Bei Verdacht auf eine Infektion sollte im Blutbild die Anzahl der Leukozyten, sowie deren
Unterscheidung im Differentialblutbild untersucht werden (Ehler et al., 2022). Eine
Verminderung oder Vermehrung der Leukozyten im Vergleich zum Normwert kann ein

Hinweis auf eine Infektion sein (Nierhaus et al., 2013, Hubel, 2018).

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akutphasenprotein, welches in der Leber in den
Hepatozyten auf die Stimulation durch Zytokine, insbesondere Interleukin-6, gebildet wird.
Die Messung von CRP im Blut ist kostengilinstig und ist ein haufig genutzter Biomarker
(Lichtenstern et al., 2012). Bei Infektiosen oder inflammatorischen Stimuli kommt es zu
einem Anstieg des CRP innerhalb von vier bis sechs Stunden und steigt Uber den
Zeitverlauf von bis zu 48 Stunden nach Infektion auf den Hochstwert (Siegler et al., 2014).
Der Abfall der CRP-Werte dauert ebenfalls bis zu 48 Stunden nach erfolgreicher
Antibiotikatherapie (Bloos and Reinhart, 2014).

Procalcitonin (PCT) ist ein weiteres Akutphasenprotein, welches 1993 entdeckt wurde
(Assicot et al., 1993). Es wird physiologisch in den C-Zellen der Schilddrise exprimiert
(Wiersinga and Seymour, 2018). Wahrend der Sepsis wird PCT von verschiedenen
anderen Organen als Reaktion auf entziindliche Zytokine und bakterielle Endotoxine
produziert, was zu erhdhten Konzentrationen fihrt (Muller et al., 2001). Obwohl die PCT-
Konzentrationen bei anderen entzindlichen Erkrankungen, wie Pankreatitis, nach
Polytrauma oder grol3eren chirurgischen Eingriffen, erhoht ist, sind die PCT-Werte bei
systemischen bakteriellen Infektionen in der Regel héher als bei diesen nichtinfektiosen
Entzindungszustanden (Wiersinga and Seymour, 2018). Der PCT-Spiegel beginnt
innerhalb von drei bis vier Stunden nach Infektion zu steigen und erreicht innerhalb von
sechs bis 24 Stunden den Hohepunkt, was friiher als bei CRP ist (Markanday, 2015). Ist
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die Antibiotikatherapie erfolgreich, so sinken die PCT-Werte mit einer Halbwertszeit von 24
Stunden, weshalb dieser Laborparameter zur Beurteilung der antimikrobiellen Therapie

herangezogen werden kann (Bloos and Reinhart, 2014).

Bei einer Infektion im Blut kbnnen ebenso erh6hte Werte von Zytokinen, wie das Interleukin-
6 (IL-6) und Interleukin-10 (IL-10), nachgewiesen werden. IL-6 wird schnell (innerhalb
weniger Minuten) induziert (Bloos and Reinhart, 2014). Es hat eine hohe Sensitivitat fir die
Diagnose der friihen Sepsis, jedoch eine geringe Spezifitatin Bezug auf die Unterscheidung
zwischen Infektion und Inflammation, da auch bei Traumapatienten erhéhte IL-6-Plasma-
Konzentrationen nachweisbar sind (Lorente et al., 2016, Siegler et al., 2014). Das
Interleukin-10 zeigt ebenfalls einen schnellen Anstieg bei Sepsis und kann als
Laborparameter genutzt werden (Feng et al., 2016). Der grof3e Nutzen der IL-6 Messung
liegt in der Neonatologie, da bei einer Sepsis des Neugeborenen die schnellere
Induktionszeit hilfreich sein kann (Eichberger et al., 2022). Aufgrund der Unreife der Leber
bei Neugeborenen kénnen andere Biomarker, wie das C-reaktive Protein, nicht in
ausreichender Menge produziert werden und haben damit keine ausreichende
Aussagekraft (Brunkhorst, 2008).

Die Laktatkonzentration ist nicht wie die vorherigen Laborparameter ein ,klassischer®
Entziindungs- oder Infektionsparameter. In der aktuellen Sepsis-Leitlinie wird die Erhebung
der Laktatkonzentration fur Patienten mit bestehender Sepsis empfohlen (Levy et al., 2018),
da ein erhdhtes Laktat (>2mmol/l) Teil der Sepsis-3-Definition des septischen Schocks ist
(Shankar-Hari et al., 2016, Singer et al., 2016). Evans et al. ergéanzen als Empfehlungen
das Serumlaktat als zusatzlichen Anhaltspunkt bei der Fragestellung, ob bei einem
Patienten eine Sepsis vorliegt oder nicht (Evans et al., 2021). Laktat ist ein Produkt der
anaeroben Glucolyse und daher bei einer Mangelversorgung des Gewebes mit Sauerstoff
(Gewebshypoxie) erhéht (Casserly et al., 2015) und es ist daher ein guter Marker fiir die
Gewebsperfusion (Kramer et al., 2020). Somit kann das Serumlaktat genutzt werden, um
die Gewebsperfusion zu beurteilen (Levy, 2006). Aus randomisierten kontrollierten Studien
geht hervor, dass eine signifikante Reduktion der Mortalitdt bei Sepsis aus einer
kontrollierten Laktat-Therapie resultiert (Morris et al., 2017). Wenn das anfangliche Laktat
erhoht ist (> 2 mmol/l), sollte mit entsprechenden Malinahmen umgehend reagiert werden
(Jones et al., 2010). Die Kontrolle des Serumlaktats sollte innerhalb von zwei bis vier
Stunden wiederholt werden, um die Therapie zur Normalisierung des Laktats anzupassen

und die Gewebshypoxie zu reduzieren (Jansen et al., 2010).
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Tabelle 6: Ubersicht der Infektionsparameter beziiglich des zeitlichen Verlaufes

Nachweiszeitpunkt Zeitpunkt des ]
, _ _ Halbwertzeit
nach Infektion maximalen Spiegels
Laborwert
C-reaktives Protein 4-6h 24-48 h 48 h
Procalcitonin 3-4h 6-24 h 24 h
Interleukin-6 wenige Minuten 2h <1lh

Ubersicht der laborchemischen Infektionsparameter beziiglich des zeitlichen Verlaufes bei Anstieg
und Erreichen des maximalen Spiegels bei einer Infektion. (Ehler et al., 2022, Bloos and Reinhart,
2014, Siegler et al., 2014)

2.5. Behandlung der Sepsis

In vielen aufeinander folgenden Untersuchungen und Verdffentlichungen wurde die
Wichtigkeit der frihen und entschlossen Behandlung von Patienten, die eine Sepsis haben,
hervorgehoben (Evans et al., 2021, Levy et al., 2018, Im et al., 2022). Die Behandlung stutzt
sich auf die Volumentherapie, bei Hypotonie die Gabe von Vasopressoren, die
Verabreichung von antimikrobieller Therapie, die Fokussanierung und auf weitere

Organunterstiitzung (Evans et al., 2021).

2.5.1. Verabreichung von antimikrobieller Therapie

Bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock sollte sofort mit der empirischen Therapie
eines  Breitbandantibiotikums begonnen werden, um alle wahrscheinlichen
Krankheitserreger mit dem Wirkspektrum der eingesetzten Mittel abzudecken. Die Therapie
sollte intravenés begonnen werden (Kumar, 2016). Die anféngliche empirische
antimikrobielle Therapie sollte eingegrenzt werden, sobald die Erregeridentifikation und ein
Antibiogramm vorliegen, oder abgebrochen werden, wenn entschieden wird, dass der
Patient keine Infektion hat. Sowohl die friihzeitige Verabreichung von Antibiotika bei dem
Verdacht auf eine Infektion, als auch die standige Evaluierung der verabreichten Antibiotika
(Antibiotic Stewardship) bleiben ein wesentlicher Aspekt einer guten Sepsistherapie (Levy
et al., 2018). Die Mortalitdt der Sepsis erhdht sich mit jeder Stunde, in der keine
antimikrobielle Therapie erfolgt (Kumar et al., 2006, Seymour et al., 2017a).
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In der Surviving Sepsis Campaign von 2021 wird fur Erwachsene mit einem
»Sicheren/wahrscheinlichen oder maoglichen septischen Schock® oder einer ,sicheren/
wahrscheinlichen Sepsis®, nach wie vor die sofortige Verabreichung antimikrobieller
Medikamente empfohlen, idealerweise innerhalb von einer Stunde nach der
Diagnosestellung. Wenn der Patient nur ,méglicherweise eine Sepsis ohne Schock® hat, so
wird eine schnelle Beurteilung der Wahrscheinlichkeit von infektioser Ursache gegentber
nichtinfektioser Ursache empfohlen. Die schnelle Beurteilung umfasst die Anamnese und
klinische Untersuchung, Diagnostik auf infektiose und nichtinfektiose Ursachen einer
akuten Erkrankung und die sofortige Behandlung akuter Zustande, die einer Sepsis ahneln
konnen. Wenn moglich sollte dies innerhalb von drei Stunden nach der Vorstellung des
Patienten abgeschlossen sein, damit eine Entscheidung tber die Wahrscheinlichkeit einer
infektiosen Ursache fur die Vorstellung des Patienten getroffen und eine rechtzeitige
antimikrobielle Therapie durchgefuhrt werden kann, falls dies der Fall ist (Evans et al.,
2021).

Ist bei dem Patienten die ,Wahrscheinlichkeit einer Infektion gering® und hat dieser ,keinen
Schock®, so sollte der Patient weiter Uiberwacht werden und die antimikrobielle Behandlung

sollte aufgeschoben werden (Evans et al., 2021).

Abbildung 3: Zeitmanagement der Antibiotika-Gabe

Zeitmanagement Antibiotika-Gabe

Patient im Schock ‘ Patient kein Schock

Sepsis ist sicher oder /\% Sofortige Antibiotika-Gabe, optimalerweise 1 Stunde nach
wabhrscheinlich A\ Diagnose

schnelle Beurteilung der
Wahrscheinlichkeit
infektioser versus nicht-
infektioser Ursachen

Sofortige Antibiotika-Gabe,
Sepsis ist moglich \# optimalerweise 1 Stunde
nach Diagnose

Antibiotika-Gabe, innerhalb
von 3 Stunde wenn
infektiose Ursache

ursachlich

sv)

Zeitmanagement der Antibiotika-Gabe nach Empfehlung der Surving sepsis campaign (Evans et al.,
2021)
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2.5.2. Volumentherapie

Eine frihzeitige wirksame Flussigkeitsgabe ist entscheidend fir die Stabilisierung einer
Sepsis-induzierten Gewebehypoperfusion oder eines septischen Schocks. Angesichts der
Dringlichkeit dieses medizinischen Notfalls sollte die Gabe von Flussigkeit sofort nach
Erkennen eines Sepsis-Verdachts bei einem Patienten begonnen werden. Ebenso ist bei
Hypotonie und erhéhtem Laktat die Flissigkeitsgabe besonders wichtig. In den Richtlinien
zur Sepsis-Behandlung wird empfohlen, mindestens 30 ml/kg Korpergewicht (KG)
intravenose kristalloide Flussigkeit zu verabreichen. Diese initiale Volumentherapie sollte
innerhalb von drei Stunden nach der Sepsis-Erkennung erfolgen (Evans et al., 2021, Levy
et al., 2018). Obwohl in der Literatur nur wenige kontrollierte Daten zur Untermauerung
dieses Volumens enthalten sind, wurde dies in jlingsten interventionellen Studien als
Ubliche Praxis in den frihen Stadien der Therapie beschrieben, und Beobachtungen
unterstiitzen dieses Vorgehen (Levy et al., 2010). In der Surviving Sepsis Campaign von
2021 empfehlen die Autoren die Verwendung von kristalloiden Loésungen als ,first-line®
Therapie, um den Patienten mittels der Gabe von Volumen hamodynamisch zu stabilisieren
(Evans et al., 2021).

2.5.3. Einsatz von Vasopressoren

Ein weiterer wesentlicher Bestandteil der Therapie ist die schnelle Wiederherstellung einer
guten Gewebsperfusion in den lebenswichtigen Organen. Wenn der Blutdruck nach der
ersten Flussigkeitssubstitution nicht ausreichend wiederhergestellt wird, sollte mit der
Therapie von Vasopressoren innerhalb der ersten Stunde nach Sepsis Diagnose begonnen
werden (Levy et al., 2018). Ziel dabei ist es einen mittleren arteriellen Druck (MAP) von 265
mmHg zu erreichen (Levy et al., 2018, Evans et al., 2021). In der aktuellen Leitlinie von
Evans et al. wird die Gabe von Noradrenalin als ,first-line“ Vasopressor empfohlen (Evans
et al., 2021).

2.5.4. Fokussanierung

Ein wichtiger Schritt in der Behandlung von Sepsis ist die Fokussanierung (Brunkhorst et
al., 2020). Darunter versteht man, dass die Infektionsquelle beseitigt oder kontrolliert wird,
um das Fortschreiten der Sepsis zu stoppen. Dies erhdht den Erfolg der Behandlung
(Jimenez and Marshall, 2001).

Die Fokussanierung sollte mdglichst rasch, innerhalb von sechs bis zwdlf Stunden nach der

Diagnosestellung, angestrebt werden (Azuhata et al., 2014, Brunkhorst et al., 2020).
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Eine schnelle und effektive Fokussanierung kann das Uberleben bei Sepsis dramatisch
verbessern, da gewisse Patienten eine Stabilisierung nur durch eine entsprechende
Fokussanierung erreichen und nicht allein durch eine Ausdehnung von unterstitzenden

oder antiinfektiven Manahmen (Brunkhorst et al., 2020, Solomkin et al., 2010).

Als mogliche Infektionsquellen, die Ziel der Fokussanierung sein konnen, gelten
intraabdominelle Abszesse, gastrointestinale Perforationen, Darmischamie, Cholanagitis,
Cholezystitis, eine nekrotisierende Weichteilinfektion, andere tiefe Infektionen sowie
Infektionen von Implantaten. Patienten mit einer derartigen Manifestation profitieren der S3-
Leitlinie zu Folge von einer Fokussanierung, welche durch eine chirurgische Entfernung
von infiziertem Gewebe oder eine Drainage von infizierten Flissigkeiten erfolgt (Brunkhorst
et al., 2020).

2.5.5. Weitere Organunterstiitzung

Die Behandlung von Sepsis beinhaltet in der Regel eine umfassende Unterstlitzung der
betroffenen Organe, um die Funktion aufrechtzuerhalten (Brunkhorst et al., 2020, Evans et
al., 2021). Die Unterstiitzung hangt von den Symptomen und den betroffenen Organen ab.

Einige der moglichen Mal3nahmen umfassen:

Atemwegsunterstiitzung: Bei schwerer Sepsis kann es zu einer Beeintrachtigung der
Lungenfunktion kommen (Singer et al., 2016). Insbesondere bei einem Fokus in der Lunge
kann eine Sauerstoffgabe von Noten sein (Obermaier et al., 2021). Bei zunehmenden
respiratorischen Beschwerden kann eine mechanische Beatmung erforderlich sein, um
eine ausreichende Sauerstoffversorgung des Koérpers zu gewahrleisten (Brunkhorst et al.,
2020). Bernhard et al. haben eine Handlungsempfehlung abgegeben: Als Indikation zur
Intubation und Beatmung sehen die Autoren eine akute respiratorische Insuffizienz
(Hypoxie oder Atemfrequenz <6 oder >29/min), wenn die nichtinvasive Ventilation keine
Besserung bringt oder Kontaindikatoren vorliegen, eine Bewusstlosigkeit oder ein
neurologisches Defizit mit Aspirationsgefahr (Bernhard et al., 2015). Diese Indikationen sind

ebenfalls auf Patienten mit Sepsis Ubertragbar (Obermaier et al., 2021).

Nierenunterstitzung: Da Nierenversagen ein Ergebnis der Sepsis sein kann, wird von
Brunkhorst et al. vorgeschlagen, dass im Fall von Sepsis und akutem Nierenversagen eine

Nierenersatztherapie angewendet wird (Brunkhorst et al., 2020).
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2.5.6. Initiale Sepsistherapie

Levy et al. haben im Jahr 2018 mit dem sogenannten Sepsis-Bindel (engl. ,sepsis bundle®)
die initiale Sepsistherapie fokussiert (Levy et al., 2018). Diese umfasst die fuinf folgenden,
zielgerichteten Maflinahmen zur initialen Behandlung der Sepsis nach Diagnosestellung
(Abbildung 4):

e | aktat-Messung, Wiederholung der Messung, wenn initialer Laktatwert > 2mmaol/I|

Blutkulturgewinnung fiir kalkulierte Antibiotika-Gabe

Verabreichung von Breitbandantibiotika

Flussigkeitsgabe (30 ml/kg KG kristalloider Lésungen)

Einsatz von Vasopressoren (Zielwert fur den arteriellen Mitteldruck = 65 mmHg)

Abbildung 4: Veranschaulichung der initialen Sepsistherapie nach der Surviving Sepsis
Campaign (2019)

Hour-1 Bundle

Initial Resuscitation for Sepsis and Septic Shock

3
Administer broad- Apply vasopressors if
spectrum antibiotics. hypotensive during or
after fluid resuscitation to
4

Campaign .-

L]
MEDICAL
EMERGENCY

Initiate bundle upon
recognition of

maintain a mean arterial
pressure = 65 mm Hg.

sepsis/septic shock. Begin rapid
May not complete ail. ini ion of
within one hour of recognition. 30 mL/kg crystalloid
for hypotension or
l lactate > 4 mmol/L.

Measure lactate level.

Remeasure lactate
if initial lactate
elevated (> 2 mmol/L).

—O0—

Obtain blood cultures
before administering
antibiotics.

® of Critcal Care M fogts Reserved.

Socielyw

Veranschaulichung der ,Hour-1 Bundle“ von der Surviving Sepsis Campaign aus dem Jahr 2019. Es
zeigt die MalRnahmen, die bei einem Patienten mit Sepsis innerhalb der ersten Stunde erfolgen
sollte. (Surviving sepsis campaign, 2019)
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2.6. Praklinische Versorgung durch den Rettungsdienst

Die Organisation des Rettungsdienstes in Deutschland liegt im Verantwortungsbereich der
Bundeslander, die in den jeweiligen Landesgesetzen den Rettungsdienst regeln (Gries et
al., 2017). Die Organisation und Durchfiihrung des Rettungsdienstes werden an die Kreise
bzw. kreisfreien Stadte als Trager des Rettungsdienstes weitergegeben. Es gibt zwei
Mdglichkeiten fur die Umsetzung. Zum einen fihren diese Institutionen den Rettungsdienst
entweder mit ihren Berufsfeuerwehren oder eigenen Angestellten durch (sogenannte
Eigenregielésung). Zum anderen geben sie diese Aufgabe an Hilfsorganisationen oder
private Dienstleister als eigentliche Leistungserbringer ab (sogenannte Delegationslésung)
(Gretenkort et al., 2016, Gries et al., 2010, Reifferscheid et al., 2010).

Der deutsche Rettungsdienst stutzt sich in der primaren Notfallversorgung auf zwei
verschiedene Versorgungsebenen: erstens, auf einen nicht-arztlichen Rettungsdienst
(Rettungstransportwagen (RTW)) und zweitens, auf einen &rztlichen Rettungsdienst
(Notarzteinsatzfahrzeug (NEF), Notarztwagen (NAW) und Rettungshubschrauber (RTH)).
Um ein hohes Mal} an Flexibilitat zu bieten, werden beide Einheiten in einem "Rendezvous-
System" eingesetzt, was bedeutet, dass sich bei Anforderung eines arztlichen
Rettungsdienstes die beiden Rettungsmittel am Einsatzort treffen. (Fischer et al., 2011,
Tjelmeland et al., 2020)

Im Rettungsdienst eingesetzte Arzte werden als Notérzte bezeichnet und bendtigen,
entsprechend den Vorgaben der Landesarztekammern, die Zusatzqualifikation
,Fachkunde Rettungsdienst® bzw. Zusatzweiterbildung ,Notfallmedizin® (Sefrin and
Stratmann, 2013).

Das nicht-arztliche Rettungsdienstpersonal in der priméren Notfallversorgung ist in der
Qualifikation stufenweise aufgebaut. So geht es von dem ,geeigneten Personal®
(Niedersachsen), dem Rettungssanititer (RettSan) (ber den Rettungsassistenten
(RettAss) bis hin zum Notfallsanitdter (NotSan) (Sefrin, 2013, Pflitsch, 2020b,
Niedersachsisches Rettungsdienstgesetz (NRettDG) in der Fassung vom 2. Oktober 2007).

Der Notfallsanitater ist seit dem Jahr 2013 ein neues Berufsbild (Bundesministerium der
Justiz, 2013), welches die Qualifikation des nicht-arztlichen Rettungsdienstes anheben soll
(Pfitsch, 2020a).

Die Landesrettungsdienstgesetzte der Bundeslander schreiben sehr unterschiedliche
Qualifikation der Besetzung der einzelnen Rettungsmittel vor. Die Tabelle 7 gibt hierzu eine
Ubersicht.

27



Tabelle 7: Qualifikation der Besetzung der Rettungsmittel in den Bundeslandern

Bundesland RTW NEF
Fahrer | Transportfihrer | Fahrer | Transportfihrer

Baden- RettSan NotSan oder NotSan oder Arzt mit

Wiurttemberg (gem. RDG) oder  RettAss (gem. RettAss (gem. Zusatzweiter-

a,b RettSan RDG) oder RDG) oder bildung

(Soll-Vorgabe) RettAss (gem. RettAss (gem. Notfallmed. oder

(gem. RDP) RDP) RDP) anerkannter
vergl.
Quialifikation
(gem. RDG) oder
Notarzt (gem.
RDP)

Bayern °© RettSan NotSan RettSan Notarzt/Arzt mit
Notarzt-
qualifikation

Berlin ¢ RettSan NotSan RettSan Notarzt

Brandenburg | Mind. RettSan NotSan RettSan/ NotSan  Notarzt

e

Bremen f RettSan NotSan oder RettAss Notarzt mit

RettAss Fachkunde-
nachweis RD

Hamburg 9 RettSan NotSan NotSan Arzt mit
Quialifikation der
Bereichs-
bezeichnung
Rettungsmedizin
oder Notfallmed.

Hessen " RettSan oder NotSan NotSan oder Arzt mit Nachweis

NotSan- RettAss Notfallmed.
Auszubildender

Mecklenburg | RettSan oder NotSan oder NotSan oder Arzt mit

- NotSan- RettAss RettAss Zusatzweiter-

Vorpommern Auszubildender bildung

i Notfallmed. oder
vergleichbare
Quialifikation

Nieder- Keine Angaben NotSan mind. RettAss Notarzt

sachsen!

Nordrhein- Person mit NotSan RettAss oder Arzt mit

Westfalen ¥ bestandener NotSan Fachkunde-

staatlicher nachweis RD
Prifung nach § 4 oder
RettAssG oder vergleichbare
RettSan Qualifikation
(Notarzt)

Rheinland- mind. RettSan NotSan (gemaR § | NotSan (gemals § Arzt mit Zusatz-

Pfalz ! 1 NotSan) 1 NotSan) bezeichnung
Notfallmed. oder
Fachkunde-
nachweis RD

Saarland ™ mind. RettSan NotSan bzw. NotSan bzw. Notarzt mit

RettAss RettAss Zusatz-
bezeichnung
Notfallmed.
Sachsen " RettSan NotSan RettSan Notarzt
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Sachsen- RettSan NotSan NotSan Notarzt
Anhalt °

Schleswig- RettSan oder NotSan NotSan oder Notarzt mit
Holstein P NotSan- RettAss Zusatz-
Auszubildender bezeichnung

Notfallmed. oder
Fachkunde RD

oder vergl.
Quialifikation
Thiringen %" | Keine Angaben NotSan oder NotSan oder Arzt mit Zusatz-
(gem. ThirRettG) RettAss (gem. RettAss (gem. bezeichnung
oder RettSan ThirRettG) oder ThirRettG) oder Notfallmed. oder
(gem. LRDP) RettAss (gem. RettAss (gem. vergl.
LRDP) LRDP) Qualifikation

(gem. ThirRettG)
oder NA (gem.
LRDP)

Ubersicht der Qualifikation der Besetzung der Rettungsmittel in den Bundesléandern, aufgeteilt
nach Rettungstransportwagen (nicht arztlich besetzt) und Notarzteinsatzfahrzeug (arztlich
besetzt), sowie weiter untergliedert nach Fahrer und  Transportfihrer. Die
Rettungsdienstinformation nach den einzelnen Bundeslandern geordnet wurden der
Internetprasenz des S+K Verlages entnommen. (Stumpf + Kossendey, 2023)

Abkirzungen: LRDP: Landesrettungsdienstplan; NA: Notarzt; Notfallmed: Notfallmedizin; NotSan:
Notfallsanitater; RD: Rettungsdienst; RettAss: Rettungsassistent; RettSan: Rettungssanitéter;
San: Sanitater; vergl.: vergleichbarer

a) (Gesetz Uber den Rettungsdienst (Rettungsdienstgesetz - RDG) in der Fassung vom 8. Februar
2010)

b) (Rettungsdienstplan 2022 Baden-Wirttemberg, 2022)

c¢) (Bayerisches Rettungsdienstgesetz (BayRDG) vom 22. Juli 2008)

d) (Gesetz Uber den Rettungsdienst fir das Land Berlin (Rettungsdienstgesetz - RDG) vom 8. Juli
1993)

e) (Verordnung Uber den Landesrettungsdienstplan (Landesrettungsdienstplanverordnung -
LRDPV) vom 24. Oktober 2011)

f) (Bremisches Hilfeleistungsgesetz (BremHilfeG) vom 21. Juni 2016 )

g) (Hamburgisches Rettungsdienstgesetz (HmMbRDG) Vom 30. Oktober 2019)

h) (Verordnung zur Durchfiihrung des Hessischen Rettungsdienstgesetzes vom 3. Januar 2011)
i) (Rettungsdienstgesetz Mecklenburg-Vorpommern (RDG M-V) vom 9. Februar 2015)

i) (Niederséachsisches Rettungsdienstgesetz (NRettDG) in der Fassung vom 2. Oktober 2007)

k) (Gesetz Uber den Rettungsdienst sowie die Notfallrettung und den Krankentransport durch
Unternehmer (Rettungsgesetz NRW - RettG NRW) Stand vom 1.10.2022)

) (Landesgesetz Uber den Rettungsdienst sowie den Notfall- und Krankentransport
(Rettungsdienstgesetz - RettDG -) in der Fassung vom 22. April 1991)

m) (Saarlandisches Rettungsdienstgesetz vom 11. November 2020)

n) (Sachsische Landesrettungsdienstplanverordnung vom 5. Dezember 2006 (SachsGVBI. S.
532))

0) (Rettungsdienstgesetz des Landes Sachsen-Anhalt (RettDG LSA) Vom 18. Dezember 2012)
p) (Schleswig-Holsteinisches Rettungsdienstgesetz (SHRDG) vom 28. Marz 2017)

g) (Thiringer Rettungsdienstgesetz (ThirRettG) vom 16. Juli 2008)

r) (Landesrettungsdienstplan (LRDP) fiir den Freistaat Thiringen Stand: 01.07.2019, 2019)
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2.7. Sepsis in der préklinischen Versorgung durch den Rettungsdienst

Nach der Untersuchung von Yealy et al. werden bis zu 80% der Patienten, die eine Sepsis
haben, initial durch den Rettungsdienst behandelt (Yealy et al., 2021). Fir die Inzidenz von
Patienten mit Sepsis im Rettungsdienst gibt es nur wenige epidemiologische Zahlen. So
konnte in einer retrospektiven Arbeit fir amerikanische Notaufnahmen eine Inzidenz von
0,69% festgestellt werden (Wang et al., 2007). Eine Arbeitsgruppe in der Schweiz zeigte
hingegen eine deutlich hdhere Inzidenz. In der Untersuchung von Tusgul et al. aus dem
Jahr 2017 hatten von den 11.411 Patienten in der Notaufnahme 890 eine Infektion und 432
eine Sepsis (Tusgul et al., 2017). Beide Studien beschreiben nur das Gesamtkollektiv von
Patienten mit Sepsis in einer Notaufnahme. Fir den Rettungsdienst ist von einer geringeren

Haufigkeit an Sepsis auszugehen (Seymour et al., 2012b).

Das Erfassen der Kreislaufparamter, die Stabilsation und das weitere Uberwachen der
hamodynamischen Situation ist bei Patienten mit Sepsis wichtig (Evans et al., 2021). Hier
kann, auch wenn die Moglichkeiten zur Untersuchung eines Patienten deutlich
eingeschrankt sind, ein entscheidener Beitrag durch den Rettungsdienst in der

préklinischen Versorgung geleistet werden (Obermaier et al., 2021).

Der Rettungsdienst hat nur wenige diagnostische Mittel zur Verflgung, daher sind
préklinisch gestellte Diagnosen oft nur Verdachtsdiagnosen, die in der Klinik mit weiteren
Untersuchungen bestatigt oder auch verworfen werden missen (Obermaier et al., 2021).
Aufgrund der eingeschrankten diagnostischen Mdoglichkeiten des Rettungsdienstes sind
Scoringsysteme, die sich auf Vitalparameter beziehen, gut fiur die préklinische
Diagnosestellung geeignet (Casu et al., 2018). Allerdings werden Vitalparamater bisher

haufig nur mangelhaft dokumentiert (Casu et al., 2018).

So kénnen z. B. die drei Vitalparameter des qSOFA-Scores problemlos préklinisch erhoben
werden (Casu et al.,, 2018). Die SIRS-Kriterien finden ebenfalls praklinisch haufig
Anwendung, auch wenn im Rettungsdienst nur drei der vier Kriterien erhoben werden
koénnen. Die Untersuchung des Blutes bleibt den Laboren und somit Klinken und Arztpraxen

vorbehalten und ist im Rettungsdienst nicht regelhaft moglich (Casu et al., 2018).

Die Anwendung von Volumentherapie im Rettungsdienst ist sowohl in dem arztlichen als
auch in dem nicht-arztlichen Rettungsdienst mdglich (Obermaier et al., 2021). Die Gabe
von Vasopressoren ist nur im arztlichen Rettungsdienst zugelassen, damit aber préklinisch

zu realisieren (Obermaier et al., 2021).

Weitere therapeutische Mdglichkeiten sind im Rettungsdienst eingeschrankt, sodass mit

einer initialen Therapie der Sepsis zwar begonnen werden kann, diese dann aber in der
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Notaufnahme und im weiteren stationaren Verlauf vervollstandigt werden muss (Obermaier
et al., 2021).

Zu den Einschrankungen des Rettungsdienstes zahlen antimikrobielle Diagnostik und
Therapie. Auch wenn es grundsatzlich mdglich ist mikrobiologische Proben unter sterilen
Kautelen im Rettungsdienst zu gewinnen (Walchok et al., 2017), wird die antimikrobielle
Therapie wissenschaftlich sehr kontrovers diskutiert (Casu et al., 2019, Walchok et al.,
2017, Chaudhary et al., 2014, Yealy et al., 2021, Alam et al., 2018). Laut einer
Untersuchung von Casu und Héaske (2016) werden jedoch nur in 2,6% der
Rettungsdienstbereiche Materialien fir die Enthahme von Blutkulturen vorgehalten (Casu
and Haéaske, 2016). Antibiotika werden hingegen in 26% der deutschen
Rettungsdienstbereiche auf den Rettungsmitteln vorgehalten (Alam et al., 2018, Casu and
Haske, 2016).

2.8. Herleitung der Fragestellung

Es wurde gezeigt, dass die Versorgung von Patienten mit Sepsis oft durch den
Rettungsdienst stattfindet (Yealy et al., 2021). Der Rettungsdienst kann dazu beitragen,
dass Sepsis frihzeitig erkannt wird. Zur Diagnosestellung der Sepsis ist der gSOFA-Score
ein Bewertungssystem, welches sich, im Gegensatz zu dem SOFA-Score, ohne aufwendig
zu erhebende klinische Parameter umsetzen lasst (Singer et al., 2016). Da in Studien
gezeigt wurde, dass eine frihzeitige Antibiotika-Gabe und eine intraventse
Volumentherapie die Prognose der Patienten verbessert (Singer et al., 2016, Evans et al.,
2021), lautet die Frage, inwieweit der Rettungsdienst durch das Erheben der gSOFA

Parameter dazu beitragt, die Zeit bis zur Antibiotika-Gabe zu verkirzen.
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3. Material und Methodik

Teile der Ergebnisse dieser Studie wurden bereits im Journal of Clinical Medicine unter dem
Titel ,Is Prehospital Assessment of gSOFA Parameters Associated with Earlier Targeted

Sepsis Therapy? A Retrospective Cohort Study* publiziert (Dankert et al., 2022).

3.1. Studiendesign

Bei dieser Promotionsarbeit handelt es sich um eine unizentrische retrospektive
Kohortenstudie. Die Daten wurden pseudonymisiert erhoben und anonymisiert ausgewertet
und die Studie entsprechend der Deklaration von Helsinki durchgefthrt. Die
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg verzichtete auf die Einholung einer
informierten Einwilligung zur Erhebung und Analyse von Daten (Bearbeitungsnummer WF-
041/18, 16. Juli 2018, Vorsitz: Prof. Dr. R. Stahl). Das Design und die Berichterstattung
wurden entsprechend der STROBE-Richtlinie (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) erstellt (Dankert et al., 2022).

3.2. Patientenkollektiv

Fur diese statistische Auswertung wurde ein anonymisierter Datensatz verwendet, der zur
internen Qualitatsbewertung durch den Geschéftsbereich des Zentralen Controlling
erhoben wurde. Dieser anonymisierte Datensatz umfasst klinische und
verfahrenstechnische Daten von erwachsenen Patienten mit bestétigter Sepsis
(Entlassungsdiagnose), die zwischen dem 1. Juni 2014 und dem 30. Juni 2018 am

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) behandelt wurden (Dankert et al., 2022).

3.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Publikation, die in der Einleitung erwahnt wird (Dankert

et al., 2022), wurden auch in dieser Promotionsarbeit verwendet.

3.3.1. Einschlusskriterien

e Alter 218 Jahre
o Einlieferung durch den Rettungsdienst

¢ Aufnahme Uber die Zentrale Notaufnahme des UKE
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¢ Diagnosestellung Sepsis (dokumentiert als International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems, ICD-10-Code) innerhalb der ersten

48 Stunden nach Aufnahme

3.3.2. Ausschlusskriterien

e Alter <18 Jahre

e Verlegungen aus anderen Krankenh&usern

e Patienten mit einer klaren palliativen Versorgung zum Zeitpunkt der Aufnahme
e Schwangerschaft

e Patienten, die wegen eines Traumas unfallchirurgisch aufgenommen wurden

¢ Fehlendes oder nicht auswertbares Rettungsdienstprotokoll

3.4. Studienendpunkte
3.4.1. Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Zeitspanne zwischen dem ersten Kontakt mit
dem Rettungsdienstpersonal (,first medical contact® (fmc)) bis zur ersten Gabe eines
Breitbandantibiotikums gewahlt. Der Zeitpunkt der ersten Antibiotika-Gabe wurde der

Dokumentation der elektronischen Patientenakte entnommen (Dankert et al., 2022).

3.4.2. Sekundarer Endpunkt

Fur den sekundéren Endpunkt der Studie wurde die Zeitspanne zwischen dem ersten
Kontakt mit dem Rettungsdienstpersonal bis zum Beginn der forcierten Volumentherapie
ausgewahlt. Zusatzlich wurden die Aufnahmerate auf der Intensivstation, Dauer des
Aufenthalts auf der Intensivstation und im Krankenhaus, sowie die Sterblichkeit im

Krankenhaus als Studienendpunkte erfasst (Dankert et al., 2022).

3.5. Datengewinnung

Die Daten wurden dem elektronischen Krankenhausinformationssystem (Soarian Health
Archive, release 3.04 SP12 (Siemens Healthcare), critical care information management
system (ICM, version 8.12, Draeger Medical)) entnommen. Die Daten des Rettungsdienstes
stammen aus den abgegebenen Rettungsdienstprotokollen, welche in gescannter Form in

der elektronischen Patientenakte hinterlegt sind. Die Rettungsdienstprotokolle wurden
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einzeln ausgewertet. Die verwendeten praklinischen Vitalparameter waren die im
Rettungsdienstprotokoll dokumentierten Werte und sollten so die initiale Situation des

Patienten widerspiegeln (Dankert et al., 2022).

3.6. Berechnung und Definition der Parameter

3.6.1. qSOFA-Score

Da sowohl in den Rettungsdienstprotokollen als auch in der Triage der Zentralen
Notaufnahme (ZNA) keine Felder fir den qSOFA-Score vorhanden waren, erfolgte keine
systematische Erfassung dieser Scores. Es wurden daher fir alle Falle der gSOFA-Wert
anhand der praklinisch dokumentierten Vitalparameter nachtraglich berechnet. Bei nicht

Vorliegen eines Messwertes wurde dieser als nicht pathologisch gewertet.

3.6.2. SIRS-Kriterien

Wie auch beim qSOFA-Score gibt es fir die SIRS-Kriterien keine systematische Erhebung
durch den Rettungsdienst oder in der ZNA. Im Rahmen dieser Studie fand daher eine
retrospektive Berechnung dieses Scores statt. Bei fehlender Eintragung eines Messwertes
wurde dieser als nicht pathologisch gewertet.

3.6.3. Art der rettungsdienstlichen Versorgung

Das Patientenkollektiv wurde durch unterschiedliches Personal des Rettungsdienstes
behandelt. Es erfolgte eine Unterscheidung je nachdem ob die Patienten allein durch
Personal des nicht-arztlichen Rettungsdienstes behandelt wurden oder ob diese auch
zusatzlich durch einen Notarzt behandelt wurden. Demnach wurde eine Einteilung in

arztlichen Rettungsdienst gegentber nicht-arztlichen Rettungsdienst getatigt.

3.6.4. Studienendpunkte

Priméarer Endpunkt dieser Studie ist die Zeit vom ersten medizinischen Kontakt bis zur Gabe

eines Antibiotikums.

Sekundéarer Endpunkt war die Zeit bis zur Volumentherapie, definiert als die Zeit vom ersten
medizinischen Kontakt bis zur Verabreichung von mehr als 500ml intravenéser Flissigkeit

wahrend der Ersttherapie (préklinisch und/oder Notaufnahme), dokumentiert als der
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Zeitpunkt der Gabe einer Infusionslésung von 1000ml oder der Zeitpunkt der Gabe einer

zweiten 500ml Infusionslésung.

Weitere Endpunkte waren Intensivaufnahme, Dauer des Intensivaufenthaltes und
Krankenhausmortalitat. Bei dem weiteren Endpunkt Krankenhausmortalitat wurden alle
Patienten gezahlt, die wéhrend des Krankenhausaufenthaltes aus jeglichem Grund
verstorben sind. Verlegungen in andere Krankenhauser oder Wiederaufnahmen wurden
nicht betrachtet. Mit Ende des Studienzeitraumes hatten alle Studienpatienten die Klinik
wieder verlassen, sodass dartiberhinausgehend keine Beobachtung beziglich der Letalitat

erfolgte.

Der erste medizinische Kontakt wurde definiert als der erste praklinische Kontakt mit einem

rettungsdienstlichen Mitarbeiter.

3.7. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mithilfe von SPSS Statistics, Version 25.0 (IBM, Armonk,
NY, USA). durchgefihrt. In beratender Funktion stand das Institut fir medizinische

Biometrie und Epidemiologie der Universitat Hamburg zur Seite.

3.7.1. StudiengrofRe

Die dieser Promotionsarbeit zugrunde liegende Studie ist eine Pilotstudie mit einem
explorativen Charakter. Sie soll zur Generierung weiterer Hypothesen dienen. Es waren
daher keine Daten fiir die Berechnung des Stichprobenumfangs im Vornherein verfligbar.
Die Anzahl der verfiigbaren Falle wurde durch die Anzahl der stationdren Patienten
begrenzt, die wahrend des Studienzeitraums im Studienzentrum mit einer ambulant
einsetzenden Sepsis ins Krankenhaus eingeliefert wurden. Um zu Uberprifen, ob der
Stichprobenumfang grol3 genug war, um multivariable Regressionsmodelle zu berechnen,
wurde der von Riley et al. vorgeschlagene Ansatz, der aus vier Kriterien besteht (Riley et
al., 2020), angewandt. Das erforderliche Minimum des Stichprobenumfangs, um ein
Vorhersagemodell fir einen Endpunkt der Studie (z. B. ,Zeit bis Antibiotika-Gabe“) mit
einem Mittelwert von 238 und einer Standardabweichung von 195 zu entwickeln, und mit
neun Kovariablen und einem erwarteten R? von 0,10 ist 579 Falle. Fur den sekundaren
Endpunkt, die ,Zeit bis zur Volumentherapie", mit einem Mittelwert von 262 und einer
Standardabweichung von 202, wurde die gleiche StichprobengrofRe berechnet. Da die
StichprobengroRe 702 Falle umfasst, konnte die Stichprobe als ausreichend groR3

angesehen werden, um die geplanten multivariablen Regressionsmodelle zu berechnen.
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3.7.2. Deskriptive und vergleichende Analyse

Die Daten wurden mittels Histogramms und Kolmogorov-Smirnov-Test auf
Normalverteilung gepruft. Die statistische Auswertung erfolgte zun&chst mittels deskriptiver
Statistik.

Die Eigenschaften der Studienkohorte wurden in absolute und relative Haufigkeit, Median

(Interquartilsabstand (IQR)) oder Mittelwert (Standardabweichung (SD)) angegeben.

Fur die vergleichende Analyse zwischen unterschiedlichen Gruppen (z. B. die Kohorte, die
durch ein arztlich besetztes Rettungsmittel und die Kohorte, die durch ein nicht-arztlich
besetztes Rettungsmittel ins UKE eingeliefert wurde) erfolgte bei kategorialen und ordinalen
Variablen mittels Fishers exaktem-Test. Kategoriale Variablen werden als absolute
Haufigkeit oder relative Haufigkeit, bezogen auf die glltigen Angaben einer Rubrik,

angegeben.

Metrische Daten wurden mittels Students t-Test oder Mann-Whitney-U-Test verglichen.
Metrische Daten wurden als Mittelwert mit Standardabweichung oder Median mit

Interquartilsabstand angegeben, je nachdem, was angemessen watr.

Als signifikant wurden p-Werte kleiner 0,05 (zweiseitig) betrachtet. Die p-Werte wurden als
deskriptive zusammenfassende MafRRnahmen betrachtet und nicht als Ergebnisse von

Bestatigungstests ausgewertet. Es erfolgte keine Korrektur der p-Werte auf Multiplizitat.

3.7.3. Multiple lineare Regressionsmodelle

Um die Fragestellung dieser Studie zu beantworten, wurden vier multiple lineare

Regressionsmodelle entwickelt und berechnet.

Die Modelle enthalten ausschlieBlich praklinische Parameter. Um die Kovariablen
festzulegen, erfolgte eine Literaturrecherche (Evans et al., 2021, Rhodes et al., 2017, Yealy
et al., 2021, Smyth et al., 2016, McArthur-Rouse, 2001, Subbe et al., 2001, Raith et al.,
2017, Barbara et al.,, 2018). Das Ergebnis resultierte aus Studien und Klinischen

Uberlegungen. Neun Variablen wurden beriicksichtigt (Tabelle 8):
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Tabelle 8: Tabellarische Ubersicht der Variablen

Soziodemografische Angaben
o Alter (Jahre)

e Geschlecht (mannlich/weiblich)

Sepsis Indikatoren

e Pathologische Kdrpertemperatur (ja/nein): entweder < 36°C oder > 38°C
e Herzfrequenz = 90/min (ja/nein)

e Verdacht auf Infektion (ja/nein)

Rettungsdienst assoziierte Faktoren

e Art des Rettungsmittels (&rztlich/nicht-arztlich)
gSOFA Parameter

o Atemfrequenz = 22/min (ja/nein)
e Systolischer Blutdruck < 100mmHg (ja/nein)

¢ Reduziertes Bewusstsein (ja/nein)

Ubersicht der Variablen, die zur Berechnung der multiplen linearen Regressionsmodelle genutzt
wurden.

Bei den Variablen wurden die soziodemografischen Angaben (Alter und Geschlecht) und
die Rettungsdienst assoziierten Faktoren (Art des Rettungsdienstes) als Confounder
festgelegt. Die untersuchten Variablen sind die Sepsis Indikatoren (pathologische
Korpertemperatur, Herzfrequenz und Verdacht auf Infektion) und die gSOFA Parameter

(Atemfrequenz, systolischer Blutdruck und reduziertes Bewusstsein).

Die resultierenden multiplen linearen Regressionsmodelle setzen sich modulartig additiv
zusammen. Insgesamt wurden vier unterschiedliche Regressionsmodelle - zwei Modelle zu
dem primaren Endpunkt (Antibiotika-Gabe) und zwei Modelle zu dem sekundaren Endpunkt

(Volumentherapie) (Abbildung 5) erstellt.
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der Regressionsmodelle

Zeit bis Antibiotika-Gabe | Zeit bis Volumentherapie

Modell 1 Modell 2 : Modell 3 Modell 4

qSOFA Parameter

Sepsis Indikatoren

Rettungsdienst assoziierte
Faktoren
Soziodemografische Angaben

Modell ohne gSOFA Modell mit gSOFA Modell ohne gSOFA Modell mit gSOFA
Parameter Parameter Parameter Parameter

Anzahl der Kovariablen

Grafische Darstellung der Regressionsmodelle, angepasst an die grafische Darstellung der
Ergebnisse (Abbildung 9 und Abbildung 10)

Das erste multiple lineare Regressionsmodell zeigte die Assoziation mit dem priméreren
Endpunkt ,Zeit bis Antibiotika-Gabe" ohne Berticksichtigung der gSOFA Parameter, jedoch
mit den anderen vorgegebenen Kovariablen (Modell ohne gSOFA). In dem zweiten Modell
wurden die qSOFA Parameter hinzugefiigt, um den inkrementellen Wert der gSOFA
Parameter zuséatzlich zum klinischen Standard zu erheben (Modell mit gSOFA). Das dritte
Modell wurde angepasst, um die Assoziation mit dem sekundaren Endpunkt ,Zeit bis
Volumentherapie" zu bewerten, ohne Verwendung von qSOFA Parameter, wahrend das
vierte Modell wiederum alle qSOFA Parameter zuséatzlich miteinschloss. Der adjustierte
Korrelationskoeffizient (adj.-R?), der den Prozentsatz der Varianz des Ergebnisses
beschreibt, der durch die Pradiktoren erklart wird, wurde berechnet. Um zu beurteilen, ob
die zusatzlichen gSOFA Parameter dem Gesamtmodell einen Mehrwert verleihen und die
Glte der Modellanpassung verbessern, wurde der angepasste Korrelationskoeffizient (ad;.-

R?) deskriptiv ausgewertet.

Es erfolgte eine vollstandige Fallanalyse. Da die Modelle auf theoretischen Uberlegungen
basieren, wurden die Variablen gleichzeitig in das Modell eingefugt (Einschlussmethode:
LENTER"). Die Zeiten der untersuchten Endpunkte der Studie zeigten eine rechtsschiefe
Verteilung und wurden nach dem Logarithmus naturalis (In) logarithmiert. Es fand ein
paarweiser Fallausschluss statt. Die standardisierten Koeffizienten wurden mit einem

Konfidenzintervall (ClI) von 95% angegeben.
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4. Ergebnisse

4.1. Patienteneinschluss

Im Studienzeitraum vom 01.06.2014 bis 30.06.2018 wurden 4.214 Patienten am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) mit der Diagnose Sepsis behandelt. Nach
Uberprifung der Ausschlusskriterien konnten 702 Patienten in die Studie eingeschlossen
werden. Der Prozess des Falleinschlusses ist graphisch in dem Flussdiagramm (Abbildung
6) dargestellt.

Abbildung 6: Flussdiagramm: Einschluss der Patienten in die Studie

Auf Einschluss geprift:
Patienten mit der Diagnose Sepsis am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(Zeitraum 01.06.2014 bis 30.06.2018)
n=4.214

Ausschluss

« Alter unter 18 Jahren (n=128)

+ Schwangerschaft (n=6)

+ Palliative Patienten (n=13)

» Patienten mit primarer Diagnose Trauma
(n=117)

» Einlieferungsart nicht mit dem
Rettungsdienst (n=834)

* Nicht in die Notaufnahme eingeliefert
(n=849)

« Ubernahme aus anderem Krankenhaus
(n=1.063)

\ 4

Ausschluss
» Rettungsdienstprotokoll fehlend oder
unleserlich (n=297)
» Diagnose Sepsis nicht innerhalb der
ersten 48h nach Aufnahme (n=205)

\ 4

A 4
Fir die Auswertung zur Verfligung

stehende Daten:
Studienkohorte: n=702

Darstellung des Verlaufs von Ein- bzw. Ausschluss der Patienten in die Studie. Von den 4.214
Patienten, die im Untersuchungsraum im UKE mit der Diagnose Sepsis behandelt wurden, konnten
702 Patienten in die Studie aufgenommen werden.
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4.2. Studienkohorte

In der Tabelle 9 sind die Eigenschaften der Studienkohorte zusammengefasst. Die
Eigenschaften der Studienkohorte werden in der Art der rettungsdienstlichen Versorgung
unterschieden. So wurden 451 Patienten (64,2%) durch den nicht-arztlichen Rettungsdienst
in das UKE gebracht. Dem gegenuber stehen 251 Patienten (35,8%), die zuséatzlich
notarztlich versorgt wurden, bevor diese in die zentrale Notaufnahme des UKE gebracht

wurden.

In den soziodemographischen Daten gab es weder im Patientenalter (69,0 £15,1 Jahre vs.
67,1 +£14,7 Jahre; p=0,108) noch in der Geschlechterverteilung (méannlich 58,3% vs. 59,0%;
p=0,873) einen signifikanten Unterschied zwischen der Art der rettungsdienstlichen

Versorgung.

Die Herkunft des Rettungsmittels (Ort der Stationierung) und damit auch die des
Einsatzortes ist am haufigsten die stadtische Region (91,9%). Somit kommen die meisten

Patienten aus dem direkten stadtischen Umland des UKE.

Die praklinische Versorgungszeit, hervorgehend aus der Zeit des ersten Kontakts mit dem
Rettungsdienstpersonal (,first medical contact®) bis zu Ubergabe im Krankenhaus, ist bei
einer nicht-arztlichen Versorgung nicht signifikant unterschiedlich als bei einer arztlichen
Versorgung (41,60 £33,20 Minuten vs. 42,14 £20,12 Minuten; p=0,912).
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Tabelle 9: Eigenschaften der Studienkohorte - Soziodemografische Angaben und

Rettungsdienst Daten

Gesamt nicht-arztli'cher arztlichgr
(n=702) Rettungsdienst  Rettungsdienst p-Wert
(n=451) (n=251)

Soziodemografische Angaben
Alter (Jahre) 68,4 +14,9 69,0 +15,1 67,1 +14,7 0,108 @
Geschlecht 0,873°
weiblich 291 (41,5%) 188 (41,7%) 103 (41,0%)
mannlich 411 (58,5%) 263 (58,3%) 148 (59,0%)
Rettungsdienst Daten
Region 0,667 P
stadtisch 645 (91,9%) 416 (92,2%) 229 (91,2%)
landlich 57 (8,1%) 35 (7,8%) 22 (8,8%)
Praklinische 42,05 +29,17 41,60 +33,20 42,14 +20,12 0,9122
Versorgungszeit (Minuten)

Eigenschaften der Studienkohorte in Bezug auf die soziodemografischen Angaben und in Bezug
auf die rettungsdienstliche Versorgung, aufgeteilt nach nicht-arztichem und &rztlichem
Rettungsdienst.

Die Werte werden als n (%), Mittelwert (+SD) oder Median (IQR) angegeben; 2 Students-t-test
(kontinuierliche Variablen / nominalskalierte Daten);  Fishers exaktem-Test (kategoriale Daten);
Bei fehlenden Daten in den Variablen wurde der korrekte n-Wert in Klammern angegeben;
Abkirzung: IQR: Interquartilsabstand, SD: Standardabweichung.

Die praklinisch erhobenen Vitalparameter sind im Vergleich zwischen den beiden Gruppen,
mit Ausnahme des systolischen Blutdrucks, signifikant unterschiedlich. So war in der
Gruppe der Patienten, die arztlich versorgt wurden, der Glasgow Coma Scale (11,61 +4,24
vs. 14,36 +1,46; p<0,001) signifikant geringer und das Bewusstsein signifikant haufiger
reduziert (55,3% vs. 18,0%; p<0,001). Der Mittelwert der Kdépertemperatur ist hingegen in
der Gruppe des nicht-arztlichen Rettungsdienstes signifikant héher (38,67 +£1,24 °C vs.
37,84 £1,88 °C; p<0,001) als in der arztlich versorgten Gruppe. Beim Vergleich des
systolischen Blutdrucks liegt dieser im nicht signifikanten Ausmal geringer bei der Gruppe
von Patienten, die mit dem arztlichen Rettungsdienst versorgt wurden (114,82 +41,99
mmHg vs. 120,03 +29,29 mmHg; p=0,071). Die Herzfrequenz und Atemfrequenz war bei
den Patienten, die praklinisch durch den arztlichen Rettungsdienst behandelt wurden,
signifikant hoher (Herzfrequenz: 109,60 £36,14/min vs.101,05 %24,49/min; p<0,001;
Atemfrequenz: 20,46 +£10,85/min vs. 17,50 +7,22/min; p=0,007). Die periphere
Sauerstoffsattigung lag im Mittel bei der Gruppe der arztlich versorgten Patienten signifikant
niedriger als in der Vergleichsgruppe (85,67 £13,97% vs. 93,36 +6,64%; p<0,001).
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Tabelle 10: Eigenschaften der Studienkohorte - Vitalparameter

Gesamt nicht-arztli_cher arztlicher
(n=702) Rettungsdienst  Rettungsdienst p-Wert
(n=451) (n=251)

Vitalparameter beim ersten medizinischen Kontakt

Glasgow Coma Scale 12,36 +3,90 14,36 +1,46 11,61 +4,24 <0,0012
(n=325) (n=88) (n=237)

Reduziertes Bewusstsein* 212/668 761422 136/246 <0,001°
(31,7%) (18,0%) (55,3%)

Kdrpertemperatur (°C) 38,23 £1,66 38,67 £1,24 37,84 +1,88 <0,0012
(n=239) (n=112) (n=127)

Systolischer Blutdruck 117,94 +34,90 120,03 +29,29 114,82 +41,99 0,0712

(mmHag) (n=588) (n=357) (n=231)

Herzfrequenz (/min) 104,33 +29,77 101,05 +24,49 109,60 +36,14 <0,0012
(n=640) (n=395) (n=245)

Atemfrequenz (/min) 19,25 +9,63 17,50 7,22 20,46 +10,85 0,007 2
(n=315) (n=129) (n=186)

Periphere 90,34 +£10,83 93,36 16,64 85,67 13,97 <0,001 2

Sauerstoffsattigung (%) (n=600) (n=364) (n=236)

Vitalparameter in der ZNA

Glasgow Coma Scale 6,89 £4,43 9,67 £5,86 6,75 +4,36 0,269 2
(n=63) (n=3) (n=60)

Reduziertes Bewusstsein* 219/695 108/446 111/249 <0,001°
(31,5%) (24,2%) (44,6%)

Kdrpertemperatur (°C) 37,19 +1,44 37,31 +1,39 36,95 +1,50 0,001 2
(n=683) (n=443) (n=240)

Systolischer Blutdruck 119,85 + 32,25 121,40 £ 30,63 117,08 £34,86 0,090 2

(mmHg) (n=698) (n=448) (n=250)

Herzfrequenz (/min) 103,57 £25,80 101,81 £23,40 106,71 £29,39 0,017 @
(n=699) (n=448) (n=251)

Atemfrequenz (/min) 15,61 +5,06 14,68 +3,26 17,28 +6,95 <0,0012
(n=686) (n=441) (n=246)

Periphere 92,89 +7,65 93,39 £7,09 91,99 8,50 0,022 2

Sauerstoffsattigung (%) (n=679) (n=437) (n=242)

Laktat (mmol/l) 3,73 3,72 3,31 £3,04 4,49 +4,64 < 0,001 2
(n=684) (n=443) (n=241)

Darstellung der Vitalparameter der Studienkohorte beim ersten praklinischen medizinischen
Kontakt und bei dem ersten Kontakt in der zentralen Notaufnahme, aufgeteilt nach nicht-arztlichem
und arztlichem Rettungsdienst.
Die Werte werden als n (%), Mittelwert (+tSD) oder Median (IQR) angegeben; 2 Students-t-test
(kontinuierliche Variablen / nominalskalierte Daten); ? Fishers exaktem-Test (kategoriale Daten);
Bei fehlenden Daten in den Variablen wurde der korrekte n-Wert in Klammern angegeben;
*Angabe im Rettungsdienstprotokoll bzw. im Triagebogen der ZNA mit Bewertungskriterien

ungleich ,wach/orientiert”

Abklrzung: IQR: Interquartilsabstand, SD: Standardabweichung, ZNA: zentrale Notaufnahme.

In der Enddiagnose war der Anteil an schwerer Sepsis und septischem Schock in der
Gruppe der arztlich versorgten Patienten signifikant hther (schwere Sepsis: 4,0% vs. 2,7%;
septischer Schock: 20,7% vs. 9,5%; p<0,001).

Patienten, die praklinisch ohne einen Notarzt versorgt wurden, hatten haufiger eine

Infektion des Urogenital-Traktes (30,2%), wohingegen notéarztlich versorgte Patienten
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haufiger eine Atemwegsinfektion aufwiesen (50,6%). Insgesamt ist die Verteilung der

Fokusse zwischen den beiden Gruppen des Rettungsdienstes signifikant unterschiedlich

(p<0,001).

Tabelle 11: Eigenschaften der Studienkohorte - Enddiagnose und Endfokus

Gesamt nicht—arztli_cher arztlichgr
(n=702) Rettungsdienst Rettungsdienst p-Wert
(n=451) (n=251)
Enddiagnose <0,0012
Sepsis 585 (83,3%) 396 (87,8%) 189 (75,3%)
Schwere Sepsis 22 (3,1%) 12 (2,7%) 10 (4,0%)
Septischer Schock 95 (13,5%) 43 (9,5%) 52 (20,7%)
Endfokus <0,0012
Atemwege 253 (36,0%) 126 (27,9%) 127 (50,6%)
Abdominal 96 (13,7%) 73 (16,2%) 23 (9,2%)
Blut 54 (7,7%) 40 (8,9%) 14 (5,6%)
Urogenital-Trakt 180 (25,6%) 136 (30,2%) 44 (17,5%)
Haut 36 (5,1%) 26 (5,8%) 10 (4,0%)
ZNS 12 (1,7%) 5(1,1%) 7 (2,8%)
Andere 29 (4,1%) 26 (5,8%) 3(1,2%)
Unbekannt 42 (5,9%) 19 (4,2%) 23 (9,2%)

Enddiagnose und Endfokus der Sepsis der Studienkohorte, unterteilt nach nicht-arztlichem und
arztlichem Rettungsdienst.

Die Werte dargestellt als n (%); 2 Fishers exaktem-Test (kategoriale Daten);

Abkirzung: ZNS: zentrales Nervensystem

4.3. Dokumentationsqualitat von Vitalparametern

Insgesamt wurden die praklinischen Vitalparameter, insbesondere die Sepsis Indikatoren
und qSOFA Parameter, nur in einem geringen Umfang dokumentiert. Die KOrpertemperatur
(34,0%) und die Atemfrequenz (45,0%) wurden sehr selten erhoben. Im Vergleich zwischen
dem éarztlich und nicht-arztlich besetzten Rettungsdienst, wurden die Vitalparameter im
nicht-arztlichen Rettungsdienst signifikant seltener erhoben. Die vollstédndigen
Aufzeichnungen aller finf Sepsis-fokussierten Vitalparameter wurde in der Gruppe des
nicht-arztlichen Rettungsdienstes, verglichen mit der Gruppe des arztlichen
Rettungsdienstes, signifikant seltener durchgefuhrt (8,6% vs. 38,6%, p<0,001). Ebenso
stellt sich dar, dass bei 70,9% der arztlich versorgten Patienten die drei Parameter des
gSOFA erhoben wurden, jedoch nur in 25,1% der Falle im nicht-arztlichen Rettungsdienst
(p<0,001) (Tabelle 12, Abbildung 7).
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Tabelle 12: Erhebung von Vitalparametern

Gesamt nicht-arztli_cher arztlichgr
(n=702) Rettungsdienst Rettungsdienst p-Wert
(n=451) (n=251)

Préklinisch erhobene Vitalparameter
Kdrpertemperatur 239 (34,0%) 112 (24,8%) 127 (50,6%) <0,0012
Herzfrequenz 641 (91,3%) 395 (87,6%) 246 (98,0%) <0,0012
Periphere 602 (85,8%) 365 (80,9%) 237 (94,4%) <0,0012
Sauerstoffsattigung
Atemfrequenz 316 (45,0%) 129 (28,6%) 187 (74,5%) <0,0012
Blutdruck (systolisch) 597 (85,0%) 357 (79,2%) 240 (95,6%) <0,0012
Glasgow Coma Scale 326 (46,4%) 88 (19,5%) 238 (94,8%) <0,0012
Bewusstseinslage * 668 (95,2%) 422 (93,6%) 246 (98,0%) 0,0092
gSOFA Parameter 291 (41,5%) 113 (25,1%) 178 (70,9%) <0,0012
erhoben **
Gesamtheit der 136 (19,4%) 39 (8,6%) 97 (38,6%) <0,0012
Parameter erhoben ***

Haufigkeit der praklinisch erhobenen Vitalparameter und gSOFA Parameter, unterteilt nach nicht-
arztlichem und arztlichem Rettungsdienst.

Die Werte dargestellt als n (%); 2 Fishers exaktem-Test (kategoriale Daten); Die Variablen dieser
Analyse beinhalten keine fehlenden Werte; *Glasgow Coma Scale <15 und/oder Angabe im
Rettungsdienstprotokoll mit Bewertungskriterien ungleich ,wach/orientiert”; **beinhaltet:
Bewusstsein, Blutdruck (systolisch), Atemfrequenz; *** beinhaltet: Ko&rpertemperatur,
Herzfrequenz, Bewusstsein, Blutdruck (systolisch), Atemfrequenz

Abkurzung: gSOFA: quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment
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Abbildung 7: Erhebung von Vitalparametern
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Haufigkeit (Werte dargestellt in %) der praklinisch aufgezeichneten Sepsis Indikatoren und gSOFA
Parameter, unterteilt in zwei Gruppen: nicht-arztlicher Rettungsdienst (dunkelblau) und &rztlicher
Rettungsdienst (hellblau); p-Werte wurden zwischen beiden Gruppen unter Verwendung von
Fishers exaktem-Test berechnet; qSOFA Parameter werden in einem Feld hervorgehoben
(rechte, blaue Gitterlinien).

Abkirzung: gSOFA: quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment

4.4. Préklinische Therapie

Die praklinische Therapie ist signifikant unterschiedlich zwischen arztlich und nicht-arztlich
besetztem Rettungsdienst, welcher die Patienten versorgt hat. So war die Behandlung der
Patienten, die zusatzlich vom arztlichen Rettungsdienst versorgt wurden, deutlich
umfangreicher. Es wurde signifikant haufiger Sauerstoff appliziert, der Patient beatmet und
intravendse Flissigkeit verabreicht. Genauere Details Uber die praklinische Therapie sind
der folgenden Tabelle 13 zu entnehmen.
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Tabelle 13: Ubersicht praklinische Therapie

Gesamt nicht-érztli.cher érztlichgr
(n=702) Rettungsdienst Rettungsdienst p-Wert
(n=451) (n=251)

Préklinische Therapie
Sauerstoff-Gabe 336 (47,9%) 130 (28,8%) 206 (82,1%) <0,0012
Beatmung 60 (8,5%) 2 (0,4%) 58 (23,1%) <0,0012
Volumentherapie 293 (41,7%) 69 (15,3%) 224 (89,2%) <0,0012
Volumenmenge 0,0132
< 500ml 237 (80,9%) 64 (92,8%) 173 (77,2%)
>500ml - < 1000m| 42 (14,3%) 4 (5,8%) 38 (17,0%)
>1000ml 14 (4,8%) 1 (1,4%) 13 (5,8%)
Katecholamine 71 (10,1%) 0 (0,0%) 71 (28,3%) <0,0012
Reanimation 12 (1,7%) 0 (0,0%) 12 (4,8%) <0,0012
Ubergabe Schockraum 197 (28,1%) 24 (5,3%) 173 (68,9%) <0,0012

Darstellung der préklinisch durchgefiihrten Therapie, unterteilt nach nicht-arztlichem und
arztlichem Rettungsdienst.
Die Werte dargestellt als n (%); 2 Fishers exaktem-Test (kategoriale Daten)

4.5. Sepsis Indikatoren

Als Sepsis Indikatoren wurden die pathologische Kdérpertemperatur (<36°C oder >38°C)
und die erhéhte Herzfrequenz (>90/min) betrachtet. Bei den Patienten lag in 23,5% der
Falle eine abnormale Temperatur und in 66,6% der Falle eine Herzfrequenz grof3er 90/min
vor. Diese auffalligen Sepsis Indikatoren lagen in signifikanter Weise anteilig mehr bei den

Patienten vor, die préklinisch durch einen Arzt versorgt wurden.

Die drei gSOFA Parameter waren anteilig unterschiedlich oft auffallig. So lag in 11,4% der
Falle eine erhdhte Atemfrequenz (222/min), in 34,4% der Félle ein erniedrigter systolischer
Blutdruck (£100mmHg) und in 31,7% der Félle ein reduziertes Bewusstsein vor. Diese
auffalligen gSOFA Parameter lagen ebenfalls in signifikanter Weise anteilig mehr bei den

Patienten vor, die préklinisch durch einen Arzt versorgt wurden.

Der Verdacht einer Infektion wurde in 34,5% der Falle praklinisch gestellt. Im &rztlich
besetzten Rettungsdienst lag dieser Anteil bei 49,4% und damit signifikant haufiger als im
nicht-arztlichen Rettungsdienst (p<0,001). Die Diagnose Sepsis wurde in 8,5% der
gesamten Falle vom Rettungsdienst gestellt. Signifikant hdufiger erfolgte diese Diagnose
im &arztlichen Rettungsdienst (13,5% vs. 5,8%; p<0,001).

Bei der Betrachtung der Scores (gSOFA und SIRS) lag der gSOFA in 14,8% der Félle bei
zwei oder drei Punkten und der SIRS in 37,3% der Falle bei zwei oder mehr. Die beiden
Scores waren im arztlich besetzten Rettungsdienst anteilig haufiger erhoht (QSOFA: 30,3%
vs. 6,2%; SIRS: 59,0% vs. 25,3%). Die Signifikanz in der vergleichenden Statistik lag bei
beiden Scores bei p<0,001.
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Tabelle 14: Sepsis Indikatoren

Gesamt nicht-érztli.cher arztlichgr
(n=702) Rettungsdienst Rettungsdienst p-Wert
(n=451) (n=251)

Sepsis Indikatoren
Abnormale Kérpertemp.* 165 (23,5%) 89 (19,7%) 76 (30,3%) 0,0022
(<36°C; >38°C)
Erhohte Herzfrequenz 426 (66,6%) 251 (63,5%) 175 (71,4%) 0,0472
(>90/min)
gqSOFA Parameter
Erhohte Atemfrequenz 80 (11,4%) 19 (4,2%) 61 (24,3%) <0,0012
(222/min)
Erniedrigter systolischer 202 (34,4%) 109 (30,5%) 93 (40,3%) 0,017 @
Blutdruck (£100mmHg)
Reduziertes 221 (31,7%) 76 (18,0%) 136 (55,3%) <0,0012
Bewusstsein**
Verdacht Infektion 242 (34,5%) 118 (26,2%) 124 (49,4%) <0,0012
Sepsis Diagnhose 60 (8,5%) 26 (5,8%) 34 (13,5%) <0,0012
gSOFA 22 104 (14,8%) 28 (6,2%) 76 (30,3%) <0,0012
SIRS 22 262 (37,3%) 114 (25,3%) 148 (59,0%) <0,0012

Darstellung der Sepsis Indikatoren, unterteilt nach nicht-arztlichem und arztlichem Rettungsdienst.
Die Werte dargestellt als n (%); @ Fishers exaktem-Test (kategoriale Daten); *Kdrpertemperatur;
**Glasgow Coma Scale <15 und/oder Angabe im Rettungsdienstprotokoll mit Bewertungskriterien
ungleich ,wach/orientiert”

Abkirzung: qSOFA: quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment

4.6. Studienendpunkte

Der primare Endpunkt, der als Zeit des ersten medizinischen Kontaktes bis zur Antibiotika-
Gabe definiert wurde, sowie der sekunddre Endpunkt, also die Zeit des ersten
medizinischen Kontaktes bis zur Volumentherapie, sind im Vergleich zwischen den beiden
Gruppen, getrennt nach der Besetzung des Rettungsdienstes, signifikant unterschiedlich.
So lag in der Gruppe der Patienten, die arztlich versorgt wurden, die Zeit bis zur Antibiotika-
Gabe im Mittelwert bei 194,3 £174,0 Minuten vs. 262,3 £202,5 Minuten (p<0,001) und die
Zeit bis zur Volumentherapie bei 185,5 +245,7 Minuten vs. 299,0 +250,1 Minuten (p<0,001).

Bei den Outcome Parametern liegt die Rate der Aufnahme der Patienten auf die
Intensivstation in der Gruppe der Patienten, die arztlich versorgt wurden, bei 88,8% und ist
damit signifikant (p<0,001) héher als in der Gruppe der Patienten, die praklinisch nicht-
arztlich versorgt wurden (69,2%). Es lag jedoch weder ein signifikanter Unterschied
zwischen nicht-arztlich und é&rztlichen Rettungsdienst in der Dauer des
Krankenhausaufenthalts (11 Tage (IQR 7-20) gegeniiber 13 Tagen (IQR 6-22); p=0,814),

in der Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation (7 Tage (IQR 3-13) gegeniiber 8 Tagen
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(IQR 4-17); p=0,075), noch in der Krankenhausmortalitat (10,6% vs. 11,2%, p=0,834)

zwischen beiden Gruppen vor.

Tabelle 15: Die Studienendpunkte und Outcome Parameter eingeteilt nach

Rettungsdienstpersonal

(%)

Gesamt nicht—arztli_cher arztlichgr
(n=702) Rettungsdienst Rettungsdienst p-Wert
(n=451) (n=251)

Endpunkte
Zeit bis Antibiotika- 238,1+195,2 262,3 £202,5 194,3 +174,0 <0,0012
Gabe (min)* (n=689) (n=440) (n=249)
Zeit bis Volumen- 255,3 +254,3 299,0 £250,1 185,5 +245,7 <0,0012
therapie (min)** (n=613) (n=377) (n=236)
Outcome Parameter
ITS-Rate 535 (76,2%) 312 (69,2%) 223 (88,8%) <0,001°b
Dauer ITS-Aufenthalt 7 (4-14) 7 (3-13) 8 (4-17) 0,075¢
(Tage) (n=535) (n=312) (n=223)
Dauer Krankenhaus- 11 (7-21) 11 (7-20) 13 (6-22) 0,814¢
aufenthalt (Tage)
Krankenhausmortalitat 76 (10,8%) 48 (10,6%) 28 (11,2%) 0,834 "

Darstellung der Studienendpunkte und Outcome Parameter, unterteilt nach nicht-arztlichem und

arztlichem Rettungsdienst.

Die Werte dargestellt als n (%), Mittelwert (+SD) oder Median (IQR) angegeben; @ Students-t-test
(kontinuierliche Variablen / nominalskalierte Daten); P Fishers exaktem-Test (kategoriale Daten);
¢ Mann-Whitney-U-Test (nominalskalierte Daten, Angabe des Median); Bei fehlenden Daten in
den Variablen wurde der korrekte n-Wert in Klammern angegeben; * definiert als Zeit vom ersten
medizinischen Kontakt bis zum Beginn der Antibiotika-Gabe; ** definiert als Zeit ab dem ersten
medizinischen Kontakt bis zum Beginn der Volumentherapie;

Abkirzung: IQR: Interquartilsabstand, ITS: Intensivstation, SD: Standardabweichung
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Abbildung 8: Grafische Darstellung der Zeit bis zur initialen Sepsistherapie
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Grafische Darstellung der Zeit (aufgetragen auf der x-Achse in Minuten) bis zur initialen
Sepsistherapie, unterteilt nach Antibiotika-Gabe (in blau) und Volumentherapie (in rot), sowie
unterteilt nach arztlich besetztem und nicht arztlich besetztem Rettungsmittel.

Bei der Betrachtung der Endpunkte und der Outcome Parameter unter der Aufteilung der
Patienten mit bzw. ohne préklinisch gestellter Sepsis Diagnose, sind die Zeiten bis zur
Antibiotika-Gabe bzw. Zeit bis zur Volumentherapie bei praklinischer Sepsis Diagnose
signifikant kiirzer (p<0,001, bzw. p<0,003). Die Aufnahme auf die Intensivstation, die Dauer
des Aufenthalts auf der Intensivstation, die Dauer des Krankenhausaufenthalts und die

Krankenhausmortalitat unterscheiden sich in den beiden Gruppen nicht signifikant.
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Tabelle 16: Die Studienendpunkte und Outcome Parameter eingeteilt nach praklinisch

gestellter Sepsis Diagnose

Keine Sepsis C
g]is%rg)t Diagnose Seps;srli)é%?nose p-Wert
(n=642)
Endpunkte
Zeit bis Antibiotika- 238,1 £195,2 246,86 +199,36 144,92 +105,91 <0,0012
Gabe (min)* (n=689) (n=630) (n=59)
Zeit bis 255,3 +254,3 264,72 +257,68 157,80 +192,56 <0,0032
Volumentherapie (n=613) (n=559) (n=54)
(min)**
Outcome Parameter
ITS-Rate 535 (76,2%) 494 (76,9%) 41 (68,3%) <0,153°%
Dauer ITS-Aufenthalt 7 (4-14) 7 (4-15) 7 (3,5-10,5) 0,290 ¢
(Tage) (n=535) (n=494) (n=41)
Dauer Krankenhaus- 11 (7-21) 12 (7-21) 11 (8-20,75) 0,915¢
aufenthalt (Tage)
Krankenhausmortalitét 76 (10,8%) 72 (11,2%) 4 (6,7%) 0,385b
(%)

Darstellung der Studienendpunkte und Outcome Parameter eingeteilt nach praklinisch gestellter
Sepsis Diagnose.

Die Werte werden als n (%), Mittelwert (£SD) oder Median (IQR) angegeben;
a Students-t-test (kontinuierliche Variablen / nominalskalierte Daten); P Fishers exaktem-Test
(kategoriale Daten); ¢ Mann-Whitney-U-Test (nominalskalierte Daten, Angabe des Median); Bei
fehlenden Daten in den Variablen wurde der korrekte n-Wert in Klammern angegeben;
* definiert als Zeit vom ersten medizinischen Kontakt bis zum Beginn der Antibiotika-Gabe;
** definiert als Zeit ab dem ersten medizinischen Kontakt bis zum Beginn der Volumentherapie;
Abkurzung: IQR: Interquartilsabstand, ITS: Intensivstation, SD: Standardabweichung

Bei dem Vergleich der Endpunkte und der Outcome Parameter unter der Aufteilung nach
negativem gSOFA (< 1 Punkt) und positivem qSOFA (= 2 Punkte) sind die Zeiten bis zur
Antibiotika-Gabe bzw. Zeiten bis zur Volumentherapie bei positivem gSOFA signifikant
kirzer (p<0,001). Die Aufnahme auf die Intensivstation findet bei positivem gqSOFA
(90,4% vs. 73,7%; p<0,001). In der
Krankenhausaufenthalts, in der Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation und in der

signifikant haufiger statt Dauer des

Krankenhausmortalitat lag zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied

Vor.
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Tabelle 17: Die Studienendpunkte und Outcome Parameter eingeteilt nach gSOFA-Score

Gesamt gSOFA =< 1 Pkt. gSOFA = 2 Pkt. Wert
(n=702) (n=598) (n=104) p-vve
Endpunkte
Zeit bis Antibiotika- 238,1 £195,2 249,99 +196,62 170,64 172,70 <0,0012
Gabe (min)* (n=689) (n=586) (n=103)
Zeit bis 255,3 +254,3 271,83 +252,53 172,46 +248,03 <0,0012
Volumentherapie (n=613) (n=511) (n=102)
(min)**
Outcome Parameter
ITS-Rate 535 (76,2%) 441 (73,7%) 94 (90,4%) <0,001°
Dauer ITS-Aufenthalt 7 (4-14) 7 (3-14) 9,5 (5-17,5) 0,014 ¢
(Tage) (n=535) (n=441) (n=94)
Dauer Krankenhaus- 11 (7-21) 11 (7-21) 12 (7-23,75) 0,301°¢
aufenthalt (Tage)
Krankenhausmortalitét 76 (10,8%) 61 (10,2%) 15 (14,4%) 0,230°b
(%)

Darstellung der Studienendpunkte und Outcome Parameter eingeteilt nach qSOFA-Score.

Die Werte dargestellt als n (%), Mittelwert (xSD) oder Median (IQR); & Students-t-test
(kontinuierliche Variablen / nominalskalierte Daten);  Fishers exaktem-Test (kategoriale Daten);
¢ Mann-Whitney-U-Test (nominalskalierte Daten, Angabe des Median); Bei fehlenden Daten in
den Variablen wurde der korrekte n-Wert in Klammern angegeben; * definiert als Zeit vom ersten
medizinischen Kontakt bis zum Beginn der Antibiotika-Gabe; ** definiert als Zeit ab dem ersten
medizinischen Kontakt bis zum Beginn der Volumentherapie;

Abkirzung: IQR: Interquartilsabstand, ITS: Intensivstation, qSOFA: quick Sequential [Sepsis-
related] Organ Failure Assessment, SD: Standardabweichung

4.7. Multiples lineares Regressionsmodell

Alle multiplen linearen Regressionsmodelle wurden fur die Confounder (Alter, Geschlecht,
Art der rettungsdienstlichen Versorgung) adjustiert. Die soziodemografischen Angaben
haben in keinem der vier Modelle einen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zur initialen
Sepsistherapie. Der Einfluss, der um einen Notarzt ergénzten Teamstruktur des
Rettungsdienstes, war mit einer verkirzten ,Zeit bis Antibiotika-Gabe" und ,Zeit bis
Volumentherapie" zu beobachten (Abbildung 9 und Abbildung 10).

Die multiple lineare Regressionsanalyse ergab, dass eine praklinisch vermutete Infektion
(standardisierter Koeffizient der logarithmierten Zeit Beta (B) -0,138, 95% CIl -0,228 bis
-0,047) und eine Herzfrequenz 290/min (B -0,113, 95% CI -0,193 bis —0,032) mit einer
verkurzten ,Zeit bis zur Antibiotika-Gabe" assoziiert waren. Wurden dem multiplen linearen
Regressionsmodell die drei gSOFA Parameter hinzugefligt, so waren eine Atemfrequenz
222/min (B —0,144, 95% CI -0,226 bis —0,062) und ein reduziertes Bewusstsein (8 0,097,
95% CI -0,182 bis -0,012) unabhangig voneinander mit einer verkirzten ,Zeit bis zur
Antibiotika-Gabe" assoziiert (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Grafische Darstellung des Ergebnisses der multiplen linearen

Regressionsanalyse mit Endpunkt ,Zeit bis Antibiotika-Gabe*“

Soziodemograpfische Angaben
Alter (Jahre)
Geschlecht (mannlich/ weiblich)

Sepsis Indikatoren

Abnormale Kérpertemperatur (jaf nein):
entweder < 36°C oder > 38°C

Herzfrequenz 2 90/min (ja/ nein)

Verdacht einer Infektion (ja/ nein)

Rettungsdienst assoziierte Faktoren
Art der rettungsdienstlichen Versorgung
(arztlich/ nicht-arztlich)

qSOFA Parameter
Atemfrequenz 2 22/min (ja/ nein)

Systolischer Blutdruck < 100mmHg (ja/ nein)

Reduziertes Bewusstsein (ja/ nein)

Zeit bis Antibiotika-Gabe

-0,4

-0,3

standardisierte Koeffizienten (95% -Konfidenzintervall)

-0,2

[ {
T

-0,1

0

0,1

0,2

p-Wert
/
0.191 0.192
0.419 0.381
0.227 0.322
0.006 0.010
0.003 0.003
<0.001  0.004
0.001
0.287
0.028

Der Forest Plot zeigt die standardisierten Koeffizienten mit 95% CI (x-Achse) und p-Werten fir jede
Kovariable beziiglich des primdren Endpunkts ,Zeit bis Antibiotika-Gabe“ von zwei multiplen

linearen Regressionsmodellen: Modell ohne gSOFA (oranger

Punkt) und Modell mit zusatzlichen

gSOFA Parametern (blauer  Punkt); Die Zeit ist logarithmiert; die vertikale durchgezogene Linie
markiert einen standardisierten Koeffizienten von Null, eine Verschiebung nach rechts zeigt eine

verldangerte und auf der linken Seite eine verkiirzte ,Zeit bis zur Antibiotika-Gabe" an;
Abklrzung: qSOFA: quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment.

Mit einer verkirzten ,Zeit bis zur Volumentherapie" waren unabhangig voneinander eine
klinisch vermutete Infektion (B -0,099, 95% CI -0,190 bis -0,008), ein systolischer
Blutdruck <100 mmHg (B -0,085, 95%—CI -0,165 bis -0,005) und ein reduziertes

Bewusstsein ( —0,214, 95% CI -0,300 bis -0,128) assoziiert (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Grafische Darstellung des Ergebnisses der multiplen linearen

Regressionsanalyse mit Endpunkt ,Zeit bis Volumentherapie®

Zeit bis Volumentherapie

) p-Wert
Soziodemograpfische Angaben /
Alter (Jahre) = % ] 0.636 0.567
Geschlecht (mannlich/ weiblich) —0—4%— 0.245 0.137
P .= —
Sepsis Indikatoren
Abnormale Kérpertemperatur (ja/ nein): . 4
entweder < 36°C oder > 38°C 0.647 0308
Herzfrequenz = 90/min (ja/ nein) —e—|— 0614 0.408
Verdacht einer Infektion (ja/ nein) —e———— 0.080 0.034
Rettungsdienst assoziierte Faktoren
Art der rettungsdienstlichen Versorgung T o §
(arztlich/ nicht-arztlich) <0.001 <0.001
qSOFA Parameter
Atemfrequenz = 22/min (ja/ nein) 7 0.223
Systolischer Blutdruck < 100mmHg (ja/ nein) : - ! 0.038
— e
Reduziertes Bewusstsein (ja/ nein) <0.001
-04 -03 -0,2 -0,1 0 0,1

standardisierte Koeffizienten (95% -Konfidenzintervall)

Der Forest Plot zeigt die standardisierten Koeffizienten mit 95% CI (x-Achse) und p-Werten fir jede
Kovariable beziglich des sekundaren Endpunkts ,Zeit bis Volumentherapie“ von zwei multiplen
linearen Regressionsmodellen: Modell ohne gSOFA (oranger o Punkt) und Modell mit zusatzlichen
gSOFA Parametern (blauer  Punkt); Die Zeit ist logarithmiert; die vertikale durchgezogene Linie
markiert einen standardisierten Koeffizienten von Null, eine Verschiebung nach rechts zeigt eine
verldngerte und auf der linken Seite eine verklirzte ,Zeit bis zur Volumentherapie" an;

Abkirzung: gSOFA: quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment.

Die Daten zeigten bei der Hinzunahme der QqSOFA Parameter fur beide
Regressionsmodelle eine Steigerung der Modellgite. Wenn dem Modell gSOFA Parameter
hinzugefiuigt wurden, stieg die erklarte Variabilitat um 24% bzw. 38% (adj. R? 0,106
gegenuber 0,131 fir Antibiotika-Gabe und adj. R2 0,117 gegenuber 0,162 fir
Volumentherapie) (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Modellgute der multiplen linearen Regressionsmodelle

Zeit bis Antibiotika-Gabe

Zeit bis Volumentherapie

Modell ohne Modell mit Modell ohne Modell mit
gSOFA gSOFA qSOFA gSOFA
Parameter Parameter Parameter Parameter
Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Multipler
Korrelationskoeffizient (R) 0,340 0,380 0,357 0421
Multipler
Determinationskoeffizient 0,115 0,144 0,127 0,177
(R?)
Adjustierter
Korrelationskoeffizient 0,106 0,131 0,117 0,162
(adj.-R?)
Standardfehler des 0,626 0,617 0,801 0,780
Schatzers
Akaikes 522,01 534,77 0,90 0,86
Informationskriterium

Tabellarische Auflistung der Modellgiite der Modelle der multiplen linearen Regression, aufgeteilt
nach Zeit bis Antibiotika-Gabe und Zeit bis Volumentherapie, sowie nach Modell ohne bzw. mit
gSOFA Parameter. Es zeigt sich, dass bei der Hinzunahme der gSOFA Parameter in Modell 2

und Modell 4 fiir beide Regressionsmodelle eine Steigerung der Modellgite vorliegt.
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5. Diskussion

Die praklinische Verdachtsdiagnose Sepsis beruht auf der Interpretation mehrerer
klinischer Symptome und Vitalparameter. Zur Friherkennung typischer Sepsis-Anzeichen
kann der Rettungsdienst eine wichtige Rolle einnehmen und kann eine tragende Funktion

in der friihzeitigen zielgerichteten Sepsistherapie ausiben.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass eine schnellere zielgerichtete Sepsistherapie, im Sinne
einer Behandlung mit Antibiotika und einer initialen Volumentherapie, mit der praklinischen
Bewertung von Sepsis Indikatoren und gSOFA Parametern einhergeht. Die Daten dieser
Studie deuten darauf hin, dass es noch ein grof3es Potenzial gibt, dies umfanglicher

auszuschopfen.
Studienendpunkte

Der primare Endpunkt dieser Studie war die Zeit bis zur Antibiotika-Gabe nach dem ersten
medizinischen Kontakt. Diese Therapie gilt als wichtige Saulen der initialen Sepsistherapie
(Obermaier et al., 2021, Levy et al., 2018, Evans et al., 2021, Brunkhorst et al., 2020).

Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass die Zeit vom ersten medizinischen Kontakt bis zur
Antibiotika-Gabe 238,1 +195,2 Minuten dauert. Nach Adjustierung nach dem
Rettungsdienstpersonal zeigten die Daten der Studie, dass die Erhebung von Sepsis
Indikatoren (Herzfrequenz, Verdacht einer Infektion) und qSOFA Parametern
(Atemfrequenz und Bewusstsein) sehr stark mit einer schnelleren gezielten Sepsistherapie,
namlich der empirischen Antibiotika-Gabe, assoziiert waren. Die gSOFA Parameter,

erganzend zu den anderen Standarderhebungen, sind eindeutig von zuséatzlichem Nutzen.

Die Vorteile der schnellen Versorgung liegen in dem besseren Outcome des Patienten
(Kumar et al., 2006, Seymour et al., 2017b). Es ist Gegenstand der Fachdiskussion, wie
schnell die Antibiotikatherapie begonnen werden soll: Nach der Veréffentlichung von Kumar
et al. aus dem Jahr 2006, die bei Patienten mit septischem Schock zeigte, dass pro Stunde
ohne kalkulierter Antibiotikatherapie die Mortalitatsrate um ca. 8% steigt (Kumar et al.,
2006), wurden Begriffe wie die ,golden hour of sepsis“ von Autoren wie Chaudhary et al.
geschaffen (Chaudhary et al., 2014). In Anlehnung daran und aus pragmatischen Ansatzen,
wurde die initiale Sepsistherapie in dem ,Hour-1 bundle® der ,The Surviving Sepsis

Campaign Bundle® zusammengefasst (Levy et al., 2018, Casu et al., 2019).

Neuere Studien legen jedoch nahe, dass die verlangerte Zeit bis zur Antibiotika-Gabe nicht
die Krankenhausmortalitat erhdht (Tantarattanapong and Hemwej, 2021, Sanguanwit et al.,
2022). Eine signifikante Senkung der Mortalitat bei der Verabreichung von Antibiotika

innerhalb von einer Stunde gegentber innerhalb von drei Stunden nach Diagnosestellung
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konnte in der Metanalyse von Sterling et al. nicht bestatigt werden (Sterling et al., 2015).
Casu et al. fassen daher kritisch zusammen: ,Die Uberlegenheit einer Gabe von Antibiotika
innerhalb der ersten Stunde nach Diagnose der Sepsis ist also bisher nicht gezeigt und die
»golden hour” der Sepsistherapie auf keinen Fall so eindeutig belegt wie mancher Redner

oder Autor uns glauben machen méchte.” (Casu et al., 2019).

Der Surviving Sepsis Campaign Leitlinie aus dem Jahr 2021 geht hervor, dass die
Antibiotika-Gabe innerhalb von drei Stunden nach der ersten Erkennung einer mdglichen
Sepsis verabreicht werden soll. Fur Patienten mit einer hohen Wabhrscheinlichkeit einer
Sepsis oder eines moglichen septischen Schocks wird empfohlen, Antibiotika sogar
innerhalb einer Stunde zu verabreichen (Evans et al., 2021).

Ein sekundarer Endpunkt dieser Studie war die Zeit bis zur Volumentherapie nach dem
ersten medizinischen Kontakt. Die hamodynamische Stabilisierung des Patienten gilt
ebenfalls als wichtige Saulen der initialen Sepsistherapie (Obermaier et al., 2021, Levy et
al., 2018, Evans et al., 2021, Brunkhorst et al., 2020).

Die Zeit bis zur Volumentherapie belauft sich in dieser Studie auf 255,3 +254,3 Minuten.
Eine Unterscheidung zwischen Sepsis und septischem Schock wird bei der Analyse der
Zeiten nicht gemacht. Im multiplen linearen Regressionsmodell dieser Arbeit geht hervor,
dass die gSOFA Parameter ,systolischer Blutdruck <100mmHg“ und ,vermindertes
Bewusstsein® sehr stark mit einer schnelleren Volumentherapie assoziiert waren. Die
gSOFA Parameter, ergdnzend zu den anderen Standarderhebungen, sind deutlich von

zusatzlichem Nutzen.

Dass eine frihzeitige und effektive Volumentherapie flr die Stabilisierung der Sepsis-
induzierten Gewebehypoperfusion bei Sepsis und septischem Schock wichtig ist, betonen
die Autoren Evans et al. (Evans et al., 2021). Die empfohlene Menge liegt bei 30ml/kg KG
kristalloider Losung in drei Stunden (Rhodes et al., 2017, Evans et al., 2021). Es ist jedoch
eine Empfehlung, die nicht durch prospektive Fall-Kontroll-Studien bestétigt wurde (Evans
et al., 2021). Diese Empfehlung konnte jedoch von Kuttab et al. bekréftigt werden, da die
Autoren zeigen konnten, dass eine fehlende Volumentherapie (30ml/kg KG kristalloider
Losung innerhalb von drei Stunden) mit einer erhohten Krankenhaussterblichkeit
einhergeht (Kuttab et al., 2019).

Zusammenfasend deuten die Daten der vorliegenden Studie darauf hin, dass die friihzeitige
Erkennung von Sepsis Indikatoren und die Erhebung der gSOFA Parameter durch den
Rettungsdienst dazu beitragen kdnnten, eine initiale Sepsistherapie frihzeitig zu beginnen.

Des Weiteren zeigen die bisherigen Erlauterungen zu dem priméren Endpunkt Antibiotika-
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Gabe und dem sekundaren Endpunkt Volumentherapie, dass, ungeachtet der kontrovers
geflhrten Diskussion um das Zeitmanagement der Sepsis, schnelles und konsequentes
Handeln wichtig ist und der Rettungsdienst stets auf eine mdglichst schnelle Therapie
bedacht sein muss. Evans et al. sehen als ,best practice* ,Sepsis and septic shock are
medical emergencies, and we recommend that treatment and resuscitation begin

immediately. (Evans et al., 2021).

Ein weiterer sekundéarer Endpunkt dieser Studie war die Mortalitat im Krankenhaus. In

dieser Studie lag die Krankenhausmortalitat bei 10,8%.

In Bezug hierzu kann die Arbeit von Roest et al. betrachtet werden, in der gezeigt wird, dass
die 28-Tage Mortalitat bei den Patienten, bei denen die Sepsis praklinisch nicht
dokumentiert wurde, hoher liegt. Ein Nicht-Erkennen und Nicht-Dokumentieren der Sepsis
geht mit einer signifikant héheren Mortalitdt einher (Roest et al., 2017). Ein direkter
Vergleich zu der vorliegenden Promotionsarbeit kann nicht gezogen werden, da in dieser
Studie nicht die 28-Tage Mortalitat betrachtet wird, sondern die Mortalitt innerhalb des
Krankenhausaufenthaltes. Die Krankenhausmortalitat ist in dieser Studie bei dem Vorliegen
eines praklinischem Infektions- oder Sepsis-Verdachts geringer (8,3%) als bei dem Fehlen
eines Infektions- oder Sepsis-Verdachts (12,2%), jedoch nicht signifikant (p=0,115). Wie
wichtig es ist, die Diagnose Sepsis oder den Verdacht auf eine Infektion préklinisch zu
stellen, wird in vielen Publikationen, aber auch in der vorliegenden Promotionsarbeit, sehr
deutlich.

Der Studie weiter anschlielende Ergebnisse
Zeitmanagement

Was das Zeitmanagement von gewissen Krankheitsbildern angeht, gibt es Analogien zu
anderen Fachdisziplinen. In der Neurologie gibt es bei dem ischamischen Insult den Begriff
,door-to-needle time* (gemeint ist die Zeit von der Patientenankunft im Krankenhaus bis zu
dem Beginn der Lyse-Therapie) und in der Kardiologie bei einem Myokardinfarkt mit
Verschluss von einer oder mehreren Koronararterien mit ST-Hebung im
Elektrokardiogramm (STEMI) den Begriff ,door-to-balloon time* (gemeint ist die Zeit von der
Patientenankunft im Krankenhaus bis zur Erdffnung der Koronararterie mittels Ballons in
der Herzkatheder-Intervention). So setzt sich der Begriff ,door-to-antibiotic time* (gemeint
ist die Zeit von der Patientenankunft im Krankenhaus bis zur ersten Antibiotika-Gabe) weiter
durch und wird sich mdglicherweise in Zukunft vermehrt als VergleichsgrofRe durchsetzen

und als Qualitatsmerkmal in der Sepsistherapie etablieren (Peltan et al., 2019).
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Dartber hinaus sollte der Blick Uber die Krankenhausversorgung hinweg bis in die
préklinische Versorgung gerichtet werden und bei der Bewertung mit einbezogen werden.
So haben Seymour et al. die Mortalitatsrate in Bezug zu der Zeit bis zur Antibiotika-Gabe
von der Notaufnahme aber auch vom first medical contact” beurteilt (Seymour et al.,
2017b).

Erhebung der Vitalparameter

Diese Studie zeigt auf, dass die praklinische Dokumentation von Vitalparameter mangelhaft
ist. So wurden die drei Vitalparameter, die der gSOFA-Score umfasst, nur bei 113 Patienten
(25,1%) im nicht-arztlichen Rettungsdienst und bei 178 Patienten (70,9%) im arztlichen
Rettungsdienst dokumentiert. Im Vergleich der Sepsis Indikatoren zu den qSOFA
Parametern, haben letztere eine zusatzliche Bedeutung bei der Verkiirzung der Zeit bis zur
initialen Sepsistherapie, umso wichtiger ist die Erhebung und Dokumentation dieser drei

Vitalparameter.

Ein groRes Defizit besteht bei der Dokumentation der Korpertemperatur (Erhebungsquote
34%) und der Atemfrequenz (Erhebungsquote 45%). Die Vitalparameter Herzfrequenz,
periphere Sauerstoffsattigung, Blutdruck und Bewusstseinslage wurden jeweils in Uber 85%
der Falle dokumentiert. Bereits in vorherigen Publikationen wurde dieses Problem bei der
Erfassung und Dokumentation der Vitalparameter festgestellt (Roest et al., 2017, Casu et
al., 2018). Bei der Vertffentlichung von Roest et al. wird besonders der Mangel an
Temperaturmessung oder deren Dokumentation aufgezeigt. Roest et al. legen
insbesondere den Fokus auf die Temperatur, da das SIRS-Kriterium zur Erkennung der
Sepsis in dem Patientenkollektiv herangezogen wird. Roest et al. kommen schlie3lich zum
Ergebnis, dass durch das Wissen um die Sepsis, aber auch insbesondere das Erheben der

Vitalparameter, die Sepsis haufiger entdeckt wird (Roest et al., 2017).

In der Ausarbeitung von Casu et al., die ebenfalls eine Unterscheidung der Erhebung der
Vitalparameter zwischen arztlichem und nicht-arztlichem Rettungsdienst machen, waren
besonders die Atemfrequenz und die Temperatur nur selten bei den Patienten erfasst oder
dokumentiert worden (Casu et al., 2018). Dies zeigen auch die Daten, welche dieser
Promotionsarbeit zu Grunde liegen, in &hnlichem Umfang bei der Temperatur, vor allem
hinsichtlich der Erhebung im nicht-arztlichen Rettungsdienst. In der Studie dieser
Promotionsarbeit ist die Erhebungsquote der Temperatur in dem arztlichen Rettungsdienst
mit 50,0% dagegen doppelt so hoch als in den Daten von Casu et al. Beim Vergleich der

Atemfrequenz zwischen der vorliegenden Promotionsarbeit mit den in den Daten von Casu
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et al., ist in den Daten der Promotionsarbeit das Erheben der Atemfrequenz bei dem
arztlichen Rettungsdienst deutlich hoher (74,2% vs. 16,1%) (Casu et al., 2018).

Bezugnehmend auf den Vitalparameter Temperatur gilt es dessen Stellenwert in der
Sepsis-Diagnostik zu diskutieren. In den frihentwickelten SIRS-Kriterien hat die
Temperatur einen hohen Stellenwert, da es eines der vier Kriterien darstellt (Bone et al.,
1992).

Die Bedeutung der Korpertemperatur zur Diagnostik wird in der dritten internationalen
Konsensdefinitionen flr Sepsis und septischen Schock aus dem Jahr 2016 und den daraus
herausgehenden SOFA- und auch qSOFA-Scores nicht erwahnt (Singer et al., 2016). Casu
et al. erklart es damit, dass die Temperatur ein Zeichen einer Infektion ist, aber kein Zeichen
der Organfunktionsstérung (Casu et al, 2018). Das ist ein wesentlicher
Interpretationsunterschied zwischen der SOFA und der SIRS-Definition. Ungeachtet der
SOFA Parameter wird in der deutschen S3-Leitlinie ,Sepsis — Pravention, Diagnose,
Therapie und Nachsorge® eine Kdrpertemperatur abseits der Norm als wichtiger Parameter
fur eine Infektion angesehen: ,Hyper- oder Hypothermie gehdéren zu den
Kardinalsymptomen flr das Vorliegen einer Infektion“ (Brunkhorst et al., 2020). Damit wird
der Vitalparameter Korpertemperatur weiterhin als ein wichtiger Diagnostik-Baustein der

Sepsis gesehen.

Der Einfluss, den die Kdrpertemperatur auf die Zeit bis zur initialen Sepsistherapie hat, ist
unklar. Das Ergebnis dieser Studie zeigt nicht, dass bei dem Vorliegen einer abnormalen
Korpertemperatur (<36°C oder >38°C) die Zeit bis zur Antibiotika-Gabe oder
Volumentherapie signifikant verkiirzt wird. Den Einfluss, den die Kérpertemperatur auf die
Infektions- oder Sepsis Diagnose hat, kann in der vorliegenden Studie nicht ausgewertet
werden. Die Kérpertemperatur wird jedoch von anderen Autoren als wichtiger Bestandteil
der praklinischen Diagnostik gesehen (Casu et al., 2018, Roest et al., 2017, Obermaier et
al., 2021).

Zusammenfassend lasst sich ein erheblicher Mangel an der Erhebung oder Dokumentation
von Patienten-Vitalparametern feststellen, im nicht-arztlichen Rettungsdienst noch
deutlicher als im arztlichen Rettungsdienst. Zudem kann hinzugefiigt werden, dass zur
initialen medizinischen Versorgung stets ein Status des Patienten erhoben werden sollte
(Obermaier et al., 2021). Hier ist insbesondere bei dem nicht-arztlichen Rettungsdienst
dringender Handlungsbedarf. Die Bedeutung der Kdrpertemperatur fiir die Diagnostik der
Sepsis und damit verbunden die weitere Versorgung, sollte in weiteren Studien untersucht

werden.
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Praklinisches Erkennen der Sepsis — Scores und Diagnose

Durch das Erheben von Vitalparametern allein wird noch keine Diagnose gestellt. Dies
sollte als Basis der notfallmedizinischen Versorgung angesehen werden. Die erhobenen
Vitalparameter sind wichtig um die vorhandenen Bewertungskriterien wie SIRS, qSOFA
oder weitere Scores zur Identifikation der Sepsis anwenden zu kdnnen (Casu et al., 2018,
Obermaier et al., 2021). Aus der Interpretation der Scores muss die Diagnose resultieren.
Sepsis wird in der préklinischen Notfallmedizin immer noch nicht hinreichend diagnostiziert
(Roest et al., 2017).

In dieser Studie wurde retrospektiv, anhand der dokumentierten Vitalparameter, der
gSOFA-Score und die SIRS-Kriterien angewendet. Bei dem Patientenkollektiv hatten
14,8% einen qSOFA = 2 Punkte und 37,3% einen SIRS = 2 Punkte. Die Diagnose Sepsis
wurde in dieser vorliegenden Studie bei 8,5% der Patienten praklinisch gestellt. Von den
Patienten, bei denen préaklinisch die Diagnose Sepsis gestellt wurde, hatten 40,0% einen
gSOFA = 2 Punkte. Lag préklinisch ein Infektionsverdacht vor (34,5% der Falle), hatten
20,7% einen gSOFA = 2 Punkte.

Es lasst sich aufgrund der deskriptiven Datenauswertung herleiten, dass der qSOFA-Score
besser die Diagnose Sepsis abbildet als die vom Rettungsdienstpersonal gestellte
Diagnose. Dem steht jedoch entgegen, dass wenn der Rettungsdienst die Diagnose gestellt
hatte, der gSOFA-Score nur in 40% auf eine Sepsis hingewiesen hat. Eine genauere
Analyse ist aufgrund des vorliegenden Studiendesigns nicht moglich. Die Ergebnisse
werfen jedoch die Frage nach einem guten und passenden Score zur Diagnostik der Sepsis

auf.

Der Vergleich von Studien anderer Autoren mit sehr &hnlichem Studiendesign
(retrospektive Analyse von Patienten mit Sepsis in der Enddiagnose) zeigt, dass die Sepsis
Diagnose sehr unterschiedlich oft vom Rettungsdienst gestellt wird. So lag in der Studie
Wallgren et al. eine Haufigkeit von 12%, bei Roest et al. eine Haufigkeit von 58,1% und bei
Sjosten et al. eine Haufigkeit von 36% vor (Wallgren et al., 2014, Roest et al., 2017, Sjosten
et al., 2019). Die Varianz kann an den unterschiedlichen Studien, in den unterschiedlichen
Arten des Rettungsdienstes und damit einhergehend dem unterschiedlich qualifizierten
Personal und der unterschiedlichen Bedingungen liegen. Insgesamt wird jedoch deutlich,

dass die Diagnose Sepsis im Rettungsdienst zu selten gestellt wird.

Seit Jahren sucht man nach einem guten Score zur Erkennung der Sepsis. Scores wie
SIRS, gSOFA und SOFA stehen dabei besonders im Fokus der wissenschatftlichen

Untersuchungen, wie die hohe Anzahl an Studien und Metastudien erkennen lasst.
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Als 2016 in der dritten internationalen Konsensdefinition flr Sepsis und septischer Schock
(Sepsis-3) der SOFA und gSOFA vorgestellt wurden, wurden die SIRS-Kriterien aus dem
Jahr 1992 als Diagnostik nicht mehr empfohlen. Um die Sepsis schon friihzeitig zu
erkennen ist der gSOFA-Score das empfohlene Mittel der Wahl als ,Bedside-Test* (Singer
et al., 2016).

Frihere retrospektive Kohortenstudien haben den Zusammenhang zwischen dem
préklinischen gSOFA-Score und der Krankenhausmortalitat gezeigt (Koyama et al., 2019,
Shu et al.,, 2019). Die meisten Studien untersuchten jedoch den Wert des klinischen
gSOFA, und nicht wie in dieser Promotionsarbeit den préklinischen qSOFA-Score, zur
Vorhersage der Mortalitdt (Serafim et al., 2018, Fernando et al., 2018, Herwanto et al.,
2019). Da der gSOFA ein sehr einfacher Score ist, ist seine diagnostische Genauigkeit
begrenzt. Verschiedene Metaanalysen fanden eine geringe Sensitivitat des qSOFA in
Verbindung mit einer moderaten Spezifitat bei Patienten mit Verdacht auf Sepsis auf der
Intensivstation, Notaufnahme oder der Allgemeinstation heraus (Serafim et al., 2018,
Fernando et al., 2018, Herwanto et al., 2019). Dies wiederum schréankt seine Anwendbarkeit

als Screening-Tool ein.

In der Surviving Sepsis Campaign aus dem Jahr 2021 wird die Empfehlung gegen den
gSOFA im Vergleich zu Scores wie SIRS, National Early Warning Score (NEW-Score) oder
Modified Early Warning Score (MEW-Score) als alleiniges Screening-Mittel flr Sepsis und
septischen Schock gegeben (Evans et al., 2021). Begriindet wird dies mit Ergebnissen aus
diversen Studien, wie die von Fernando et al. In dieser systematischen Uberpriifung und
Metaanalyse wurden 38 Studien eingeschlossen (n = 385.333). Das Ergebnis zeigt, dass
die SIRS-Kriterien in Bezug auf das Screening und die anschlieRende Therapie von
Patienten mit Verdacht auf Infektion dem qSOFA uberlegen, und auf die Einleitung einer
geeigneten Behandlung wahrscheinlich Uberlegen sind. Die Sensitivitdét von qSOFA im
Vergleich zu den SIRS-Kriterien war fir die Vorhersage der Mortalitdt geringer. Die
Verwendung dieses Tools fur das Screening wiirde wahrscheinlich viele Félle Gbersehen
(Fernando et al., 2018). Es wurde darauf hingewiesen, dass eine Kombination aus gSOFA-
Score und SIRS-Kriterien besser sein konnte (Serafim et al., 2018). Die Ergebnisse dieser
Studie weisen darauf hin, dass qSOFA in Bezug auf den Ablauf und Zeitpunkt einer
gezielten Sepsistherapie von Vorteil sein kdnnte und zusatzlich zu einer klinischen
Standardbewertung verwendet werden sollte. Die universelle Verfigbarkeit und einfache,
zeitnahe Auswertung von Routinevitalparameter macht den gqSOFA-Score fur die
préklinische Notfallmedizin attraktiv (Casu et al., 2018). Die Datenlage in der préklinischen
Notfallmedizin ist jedoch noch sehr sparlich (Smyth et al., 2016, Lane et al., 2016, Lane et

al., 2020). Die Diskussion Uber das schnelle Erkennen der Sepsis und die weitere
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Entwicklung eines adaquaten Scores zur Diagnostik der Sepsis muss weiter fokussiert

werden.

Arztliche gegenuber nicht-arztliche praklinische Versorgung

In der Untersuchung dieser Studie wird ein Unterschied zwischen arztlichem und nicht-
arztlichem Rettungsdienst deutlich. Das Patientenkollektiv, welches vom arztlichen
Rettungsdienst versorgt wurde, hatte schwerere Erkrankungen. Ebenso wurden die
Parameter des qSOFA und die gesamten Vitalparameter im arztlichen Rettungsdienst
haufiger erhoben. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass initial die therapeutischen
MalRnahmen schneller begonnen werden, wenn der Patient vom &arztlichen Rettungsdienst
in ein Krankenhaus gebracht wird. Der Outcome Parameter Krankenhausmortalitat ist in

dem Gruppenvergleich nicht signifikant unterschiedlich.

Die Besonderheit in Deutschland ist die Versorgung der Patienten im Rettungsdienst mit
sowohl nicht-arztlichem als auch arztlichem Personal. Vorherige Studien haben bereits
gezeigt, dass Patienten, die von dem Rettungsdienst in die Notaufnahme gebracht wurden,
schneller eine Therapie bekamen als Patienten, die keine rettungsdienstliche
Erstversorgung erhalten haben. Hierbei wurde nicht die Besetzung des Rettungsdienstes
beachtet (Band et al., 2011, Studnek et al., 2012).

Peltan et al. haben in der Studie aus dem Jahr 2018 das untersuchte Patientenkollektiv,
erhoben in einer amerikanischen Notaufnahme, in drei Gruppen eingeteilt. Es erfolgte die
Einteilung in keine praklinische rettungsdienstliche Versorgung, niedrig qualifizierter
Rettungsdienst (Basis Life Support) und héher qualifizierter Rettungsdienst (Advanced Life
Support). Das Ergebnis ist eine signifikant schnellere Antibiotika-Gabe und
Volumentherapie bei den Patienten, die von dem héher qualifizierten Rettungsdienst in die

Notaufnahme gebracht wurden (Peltan et al., 2018).

Diese Dissertation zeigt bei Ausgleich der tUbrigen Faktoren, dass eine arztliche gegenuiber
einer nicht-arztlichen préklinischen Versorgung des Patienten einen signifikanten Effekt auf
die Zeit bis zur initialen Sepsistherapie hat. Es lasst sich mutmalfien, dass die
Patiententbergabe durch einen arztlichen Rettungsdienst an das Krankenhauspersonal in
der Notaufnahme eine hohere Prioritat darstellt als bei nicht-arztlich gelieferten Patienten.
Es wurde in 68,9% der Félle bei arztlicher Einlieferung die Ubergabe im Schockraum
durchgefuhrt, bei nicht-arztlichen Einlieferungen nur in 5,3% der Falle (p<0,001). Es kann
gemutmalft werden, dass durch die Expertise des Personals im Schockraum die Diagnose

Sepsis schnell bestétigt oder — falls fehlend — gestellt wurde. Das Studiendesign lasst
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jedoch keine Validierung dieser Vermutung zu, sondern kann nur aufzeigen, dass bei

Ubergabe im Schockraum die initiale Sepsistherapie schneller initiiert wurde.

Da aus der praklinisch gestellten Diagnose Sepsis eine beschleunigte Therapie resultiert,
sollte das Bewusstsein fir die Sepsis bei dem Rettungsdienst gescharft und der
Wissensstand fur das Krankheitsbild erweitert werden. Im Rettungsdienst kann nicht immer
eine sichere Diagnose gestellt werden, jedoch zeigen die Daten der vorliegenden
Dissertation, dass auch bereits der Verdacht einer Infektion die initiale Therapie am

Patienten beschleunigt.

Ausblicke zur verbesserten préklinischen Sepsis-Versorgung
Laktat

Das behandelnde Personal in der Notaufnahme verfiigt sehr schnell Gber einen Laktatwert.
Im Rettungsdienst wére eine Laktat-Messung wunschenswert (Obermaier et al., 2021).
Eine Messung des Laktatwerts steht dem Rettungsdienst in dieser vorliegenden
Promotionsarbeit nicht zur Verfligung. Das Laktat ist ein guter Marker fur die
Gewebsperfusion und nimmt in der Diagnostik und Therapie eine zentrale Rolle ein (Kramer
et al., 2020). In dieser Arbeit wird gezeigt, dass die Zeit bis zur Antibiotika-Gabe und
Volumengabe bei einem Laktatwert = 2mmol/l in der Notaufnahme signifikant verkurzt ist.

Besonders stark ist dies fur die Zeit bis zur Volumengaben zu beobachten.

In der Ausarbeitung von Shetty et al. wurde der Laktatwert als zusatzliches Kriterium dem
gSOFA hinzugefiigt (LgSOFA). In der Studie konnte dieser modifizierte LgSOFA mehr
Patienten mit einem schweren Outcome identifizieren. Dieser Effekt sollte jedoch in einer
prospektiven Studie Uberpriift werden. (Shetty et al., 2017). Jouffroy at al. untersuchen in
ihrer Studie den initialen Laktatwert bei Patienten mit septischem Schock bezlglich der
Krankenhausdauer, Rate der Patienten auf Intensivstation und der 30-Tage-Mortalitat. Es
konnte ein Zusammenhang zwischen hohen Laktatwerten und vermehrter 30-Tage-
Mortalitdt gezeigt werden. Sie sehen daher einen hohen Nutzen des préklinischen
Laktatwerts zur Triage von Patienten (Jouffroy et al., 2020). Es ist daher zu diskutieren, ob
bereits praklinisch eine Laktat-Bestimmung erfolgen sollte. Ein préklinisch erhobener
Laktatwert mit auffalligem Ergebnis sollte als allgemeiner Behandlungsschritt, auch
losgeldst von einem Infektions- oder Sepsis-Verdacht, die Volumentherapie beschleunigen
und die Gewebsperfusion beim Patienten verbessern (Kramer et al., 2020). Aus dem
Ergebnis dieser Promotionsarbeit lasst sich, genauso wie Studnek et al. im Rahmen ihrer

Untersuchung des Einflusses des Rettungsdienstes auf die Zeit bis zur Sepsistherapie,
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schlussfolgern, dass der préklinische Laktatwert als zusatzlicher Wert zur besseren
Identifizierung von Patienten mit Sepsis herangezogen werden kann (Studnek et al., 2012).
Es sollte diesbezuglich eine weitere Untersuchung erfolgen, wie z. B. in einer

Interventionsstudie.

Préaklinische Antibiotika-Gabe

Die praklinische Antibiotika-Gabe im Rettungsdienst ist wissenschaftlich sehr kontrovers
diskutiert (Casu et al., 2019, Walchok et al., 2017, Chaudhary et al., 2014, Yealy et al.,
2021).

In einer randomisierten, unverblindeten, multizentrischen Studie von Alam et al. wurde
durch speziell geschultes Rettungsdienstpersonal praklinisch Antibiotika bei Patienten mit
Verdacht einer Sepsis verabreicht. Die praklinische Antibiotika-Gabe bewirkte keinen
Unterschied in der Mortalitat im Krankenhaus, nach 28 Tagen oder nach 90 Tagen (Alam
et al., 2018). Dem gegenuber zeigen Peltan et al. in ihrer Publikation, dass jede zuséatzliche
Stunde Verzdgerung der ,door-to-antibiotic* in der Notaufnahme mit einer um 10% erhdhten
Wahrscheinlichkeit einer 1-Jahres-Mortalitat verbunden war (Peltan et al., 2019). Weiterhin
sind im Zusammenhang mit der praklinischen Antibiotika-Gabe die Struktur des
Rettungsdienstes, die Dauer der préaklinischen Versorgung, sowie die notwendige
mikrobiologische Diagnostik vor der Antibiotika-Gabe und das Risiko von Resistenzen zu
bertcksichtigen (Casu et al., 2019).

Eine friihere Studie zeigte, dass die préklinische Versorgung die innerklinischen Prozesse
von Patienten mit Verdacht auf Sepsis optimieren kann, indem die ,Zeit bis zur Antibiotika-
Gabe“ und die ,Zeit bis zur intraventsen Volumentherapie“ in der Notaufnahme verkiirzt
wird (Band et al., 2011, Im et al., 2022). Die Daten dieser Promotionsarbeit legen nahe,
dass die Zeit vom ,first medical contact® bis zur Antibiotika-Gabe verkirzt werden kann,
wenn der Rettungsdienst den Verdacht auf Sepsis stellt und deutlich dokumentiert, den
Patienten mit hoher Prioritat behandelt und umgehend an einem geeigneten Ort (z. B.
Schockraum) an das weiter behandelnde medizinische Personal Ubergibt. Ob die
Notwendigkeit einer préklinischen Antibiotika-Gabe besteht, kann aus den Daten dieser

Promotionsarbeit nicht beantwortet werden.

Es gilt in weiteren Studien zu klaren, ob praklinische Antibiotika-Gabe die Versorgung und
das Uberleben der Patienten signifikant beeinflusst, oder ob eine klinische Antibiotika-Gabe
nach optimierter préklinischer Diagnostik und Therapie fur das gute Outcome der Patienten

ausreichend ist.
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Bewusstsein von Sepsis

Es ist von grofRer Bedeutung das Bewusstsein fir Sepsis und das Verstandnis von Sepsis
bei allen Personen, die an der praklinischen Versorgung von Patienten mit Sepsis beteiligt
sind, zu vermitteln. Insbesondere das Personal im Rettungsdienst muss in Aus- und
Fortbildung in der Diagnostik und Therapie der Sepsis geschult werden (Seymour et al.,
2012a, van der Wekken et al., 2016, Green et al., 2016, Park et al., 2017).

Die Daten dieser Studie zeigen, dass neben dem Infektionsverdacht und der Ublichen
Erhebung von Kérpertemperatur und Herzfrequenz, die Erfassung der qSOFA Parameter
einen Mehrwert in der préklinischen Notfallmedizin bringen. Es sollte daher das praklinische
Sepsis-Screening systematisch, protokollbasiert und an einem Kklar umrissenen
Arbeitsablauf gekoppelt sein. So sagen Lane et al., dass eine Strategie vorliegen muss, um
Sepsis zu erkennen (Lane et al., 2016). In weiteren Untersuchungen von Lane et al. wurde
nach einer durchgefiihrten Literaturrecherche tber publizierte Sepsis-Scores 21 Screening-
Strategien erhoben und diese weiter untersucht. Critical lllness Prediction-Score (CIP-
Score), NEW-Score und gSOFA-Score hatten eine gute Vorhersagefahigkeit und die grofdte
Bandbreite in der Wahrscheinlichkeit einer Sepsis Diagnose von ihren minimalen bis zu
ihren maximalen Punktzahlen (Lane et al., 2020). Préklinische Systeme kdnnen die
Integration  dieser  Screening-Strategien in  die  Behandlungsprotokolle des
Rettungsdienstpersonals in Betracht ziehen, wobei eine hthere Wahrscheinlichkeit einer
Sepsis (d.h. eine hdhere Punktzahl) verwendet wird, um einen schrittweisen Ansatz fir eine
Therapie wahrend der préklinischen Versorgung zu entwickeln. Lane et al. setzen auf die
Empfehlung, bereits vorhandene Sepsis-Scores in Protokolle des Rettungsdienstes

aufzunehmen (Lane et al., 2020).

Da sich im Rettungsdienst auch das ABCDE Schema zu etablieren scheint (Obermaier et
al., 2021), besteht die Mdoglichkeit, in diesen bestehenden Algorithmus die Sepsis-
Diagnostik und -Therapie einzuarbeiten. Das ABCDE Schema ist ein Untersuchungs- und
Behandlungsablauf nach Atemwege (,Airway“), Atmung (,Breathing“), Kreislauf
(,Circulation®), Bewusstsein (,Disability“) und Exploration und Umgebungsbedingungen
(,Environment/Exposure) (Obermaier et al., 2021). So kdnnte ohne einen explizit neuen,
nur auf Sepsis abzielenden Algorithmus zu etablieren, ein vorhandenes und populares

Schema aufgeristet werden.
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Methodische Uberlegungen und Limitationen

Der retrospektive Charakter dieser Studie ist eine allgemein anerkannte Einschrankung und
eine potenzielle Quelle fur statistische Verzerrung bei der Auswahl der
Stichprobeneinheiten. Ein Screening auf Sepsis mittels gSOFA Parameter kann die Zeit bis
zur Behandlung nur indirekt beeinflussen, indem es die Erkennungsrate von Sepsis erhoht
und die Einstufung der Schwere der Sepsis im praklinischen Notfallsetting verbessert. Die
vorliegende Analyse skizziert nur Zusammenhénge zwischen Variablen, aber keine
Kausalitat. Das multiple Regressionsmodell wurde fur die ,Art des Rettungsmittels®
(&rztliche oder nicht-arztliche préklinische Versorgung) angepasst. Es wurde angenommen,
dass dies die Verallgemeinerbarkeit und Anwendbarkeit der Ergebnisse starken konnte.
Die Daten wurden nur in einem Universitatsklinikum erhoben. Da Standards und
infrastrukturelle Voraussetzungen regional unterschiedlich sind, kénnen die Ergebnisse
dieser Studie nicht ohne kritische Betrachtung verallgemeinert oder auf andere
Gesundheitssysteme oder Bevdlkerungsgruppen Ubertragen werden. Die Studie geht
ebenso nicht auf die individuellen Erfahrungen und Fahigkeiten des

Rettungsdienstpersonals und des Personals in der ZNA ein.

In der Erhebung der Daten liegen mehrere Unscharfen. Der Zeitpunkt der Sepsis Diagnose
kann nicht genau festgelegt werden. Die Zeiten der initialen Therapie wurden nachtréglich
aus der Dokumentation entnommen. Es liegt keine einheitliche und prazise Dokumentation
vor. Ein prospektives Studiendesign mit einer standardisierten Dokumentation kdnnte die
Unscharfen verbessern. Aus den Rettungsdienstprotokollen wurden retrospektiv die
gSOFA-Scores und SIRS-Kriterien berechnet. Dadurch wurde jedoch der Rettungsdienst
und das Krankenhauspersonal nicht im Vorfeld auf das Thema Sepsis durch das
Studiensetting beeinflusst. Es wéare zu empfehlen, die Auswertung ahnlicher Daten auch
prospektiv zu machen und im Vorfeld konkrete Schulungen zum Thema Sepsis dem

Rettungsdienst- und Krankenhauspersonal zu geben.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Zur frihzeitigen Diagnosestellung der Sepsis ist der gSOFA-Score (quick
Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment) ein Bewertungssystem, welches im
Rettungsdienst angewendet werden kann. Da eine frihzeitige Antibiotika-Gabe und
intravenose Volumentherapie die Prognose der Patienten verbessert, ist die Fragestellung
dieser Promotionsarbeit, ob die praklinische Erhebung der gSOFA Parameter mit einer
verkurzten "Zeit bis zur Antibiotika-Gabe" und einer verkirzten "Zeit bis zur
Volumentherapie" im Vergleich zur Standardbewertung von Sepsis Indikatoren verbunden

ist.

Methoden: Es handelt sich um eine unizentrische retrospektive Kohortenstudie. Es wurden
Patienten  des  Universitatsklinikums  Hamburg-Eppendorf  (UKE) mit  der
Entlassungsdiagnose Sepsis, die zwischen dem 1. Juni 2014 und dem 30. Juni 2018 tber

die zentrale Notaufnahme aufgenommen wurden, eingeschlossen.

Es wurden zwei multiple lineare Regressionsmodell mit und ohne Berlicksichtigung der
gSOFA Parameter zu dem primareren Endpunkt ,Zeit bis Antibiotika-Gabe" und zu dem

sekundaren Endpunkt ,Zeit bis Volumentherapie" erstellt.

Ergebnisse: Insgesamt werden 702 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die multiple
lineare Regressionsanalyse zeigt, dass Antibiotika-Gabe und intravendse Volumentherapie
bei Verdacht auf eine Infektion friilher begonnen wurden. Ebenfalls, wenn die Patienten
zusatzlich notéarztlich versorgt wurden. Wenn die qSOFA Parameter den Modellen
hinzugefugt wurden, beeinflusste eine Atemfrequenz von tber 22/min und ein reduziertes
Bewusstsein die frihzeitige Antibiotika-Gabe. Ein systolischer Blutdruck von <100 mmHg
und ein reduziertes Bewusstsein waren unabhangige Pradiktoren fur friihere intravendse
Volumentherapie. Wenn die gSOFA Parameter den Modellen hinzugefiigt wurden, erhéhte
sich die erklarte Variabilitit des Modells um 24% bzw. 38% (korrigiertes R2 0,106
gegenuber 0,131 fur Antibiotika-Gabe und 0,117 gegenuber 0,162 fir Volumentherapie).

Schlussfolgerung: Die praklinische Bewertung von Sepsis Indikatoren und gSOFA

Parametern geht mit einer schnelleren zielgerichteten Sepsistherapie, im Sinne einer
Behandlung mit Antibiotika und einer initialen Volumentherapie, einher. Es wird aufgrund
der Daten deutlich, dass die Erhebung der Vitalparameter nur unzureichend erfolgt oder
erfasst wird und dass es préklinisch noch ein grof3es Potenzial gibt, dies umféanglicher

auszuschopfen.
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Abstract

Background: The gSOFA score (quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure
Assessment) is designed for the early diagnosis of sepsis. It can be used in the emergency
medical service. Early administration of antibiotics and intravenous volume therapy
improves the prognosis of patients with sepsis. The research question of this doctoral thesis
is: Is a prehospital survey of the gSOFA parameters associated with a shortened "time to
antibiotic administration" and a shortened "time to volume therapy", compared to the

standard assessment of sepsis indicators.

Methods: This is a unicentric retrospective cohort study. Patients from the University
Medical Center Hamburg-Eppendorf (UKE) with confirmed sepsis, who were admitted to

the emergency depatment between June 1, 2014 and June 30, 2018, were included.

Two multiple linear regression models with and without consideration of the qSOFA
parameters were created for the primary endpoint "time to antibiotic administration" and for

the secondary endpoint "time to volume therapy".

Results: In total 702 patients were included in the study. Multiple linear regression analysis
shows that antibiotics and intravenous volume therapy were started earlier when infection
was suspected. Also, if the patients were additionally treated by an emergency physician.
Adding the gSOFA parameters to the models, a respiratory rate greater than 22/min and
reduced consciousness affect early antibiotic administration. A systolic blood pressure of
<100 mmHg and reduced consciousness were independent predictors of earlier intravenous
volume therapy. Adding the qSOFA parameters to the models, the model's explained
variability increased by 24% and 38%, respectively (corrected R2 0.106 vs. 0.131 for
antibiotics and 0.117 vs. 0.162 for volume therapy).

Conclusion: The preclinical assessment of sepsis indicators and qSOFA parameters is
associated with faster targeted sepsis therapy (treatment with antibiotics and initial volume
therapy). This data shows that the collection of vital parameters is only insufficiently
recorded and that there is still enormous potential to exploit this more extensively

preclinically.
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7. Anhang

7.1. AbkUrzungsverzeichnis

Cl Konfidenzintervall

CRP C-reaktives Protein

DAMPs Danger-associated molecular patterns

DIC disseminierte intravaskulare Gerinnung

DIVI Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin
e.Vv.

DNS Desoxyribonukleinsdure

ESICM European Society of Intensive Care Medicine

FiO; inspiratorische Sauerstofffraktion

fmc first medical contact

IL Interleukin

IQR Interquartilsabstand

ITS Intensivstation

KG Kdrpergewicht

LgSOFA Lactate-enhanced-qSOFA

MAP mittleren arteriellen Blutdruck
NAW Notarztwagen
NEF Notarzteinsatzfahrzeug

NEW-Score National Early Warning Score

NO Stickstoffmonoxid
NotSan Notfallsanitater
PaCoO:; arterieller Kohlenstoffdioxid-Partialdruck

PAMPs Pathogen Associated Molecular Patterns



PaO:
PCT
PRR
gSOFA
RD
RettAss
RettSan
RNS
RTH
RTW
SCCM
SD
SIRS
SOFA
SpO:
STEMI
STROBE
TLR
TNFa
UKE
ZNA

ZNS

arterieller Sauerstoff-Partialdruck

Procalcitonin

Pattern recognition receptors

quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment
Rettungsdienst

Rettungsassistent

Rettungssanitater

Ribonukleinsaure

Rettungshubschrauber

Rettungswagen

Society of Critical Care Medicine

Standardabweichung

Systemic Inflammatory Response Syndrom
Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment
periphere Sauerstoffsattigung

ST-Strecken-Hebungsinfarkt

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

Toll-like-Rezeptoren

Tumornekrose Faktor Alpha
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Zentrale Notfallambulanz

Zentrales Nervensystem
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